I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Nplate 500 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 125 pg romiplostima (romiplostim). P&c sagatavosanas 0,25 ml lietoSanai gatava
Skiduma satur 125 pg romiplostima (500 pg/ml). Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodrosinatu,
ka tiek ievaditi 125 pg romiplostima.

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 250 pg romiplostima (romiplostim). P&c sagatavosanas 0,5 ml lietosanai gatava
Skiduma satur 250 pg romiplostima (500 pg/ml). Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodroSinatu,
ka tiek ievaditi 250 ug romiplostima.

Nplate 500 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 500 pg romiplostima (romiplostim). P&c sagatavosanas 1 ml lietoSanai gatava
Skiduma satur 500 pg romiplostima (500 pg/ml). Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodroSinatu,
ka tiek ievaditi 500 pg romiplostima.

Romiplostims tiek iegiits ar DNS rekombinantas tehnologijas palidzibu no Escherichia coli (E. coli)
Sinam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie:

Nplate ir paredzets primaras imiinas trombocitop&nijas (ITP) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kas ir
nejutigi pret citu arst€Sanu (piemeram, kortikosteroidiem, imiinglobuliiem) (skatit 4.2. un

5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija:

Nplate ir paredzets hroniskas primaras imiinas trombocitopénijas (ITP) arst€sanai pediatriskiem

pacientiem, kas vecaki par vienu gadu un ir nejutigi pret citu arst€Sanu (pieméram, kortikosteroidiem,
imiinglobultniem) (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).



4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesanai pastavigi ir janotiek hematologisko slimibu arsté3ana pieredzejusa arsta uzraudziba.
Devas

Nplate jalieto vienu reizi nedéla subkutanas injekcijas veida.

Sakotnéja deva

Romiplostima sakotngja deva ir 1 pg/kg, pamatojoties uz faktisko kermena masu.

Devas aprekins

Lietojama romiplostima tilpumu aprékina, pamatojoties uz kermena masu, nepiecieS§amo devu un zalu
koncentraciju.

1. tabula. Vadlinijas pacienta individuali lietojamas romiplostima devas un tilpuma
aprekinasanai

Pacienta individuala Pacienta individuala deva (pg ) = kermena masa (kg) x deva pg/kg
deva (pg)
Aprekinot sakotngjo devu, vienmér jaizmanto faktiska kermena masa
arstéSanas sakuma.

. Pieaugusajiem nakamas devas pielagosana pamatojas tikai uz
trombocttu skaita izmainam.
. Pediatriskiem pacientiem nakamas devas pielagoSana pamatojas uz

trombocTtu skaita izmainam un kermena masas izmainam.
Kermena masas atkartota novértéSana ieteicama ik pec
12 nedelam.

Ja pacienta individuala | Sagatavojiet liofiliz€to produktu, ka aprakstits 6.6. apakSpunkta. Rezultata
devair>23 png iegiitd koncentracija ir 500 pg/ml.

levadamais tilpums (ml) = pacienta individuala deva (pg) / 500 pg/ml
(Noapalojiet tilpumu Iidz tuvakajai ml simtdalai.)

Ja pacienta individuala | Lai nodroSinatu precizu dozéSanu, nepiecieSama atSkaidiSana. Sagatavojiet
devair <23 pug liofilizéto produktu un tad atSkaidiet zales, ka aprakstits 6.6. apakSpunkta.
Rezultata iegtta koncentracija ir 125 pg/ml.

levadamais tilpums (ml) = pacienta individuala deva (pg) / 125 pg/ml
(Noapalojiet tilpumu Iidz tuvakajai ml simtdalai.)

Piemérs 10 kg smagam pacientam romiplostimu uzsak ar 1 pg/kg devu.

Pacienta individuala deva (ug) = 10 kg x 1 ug/’kg =10 pg

Ta ka deva ir <23 pg, lai nodrosinatu precizu doz&Sanu, ir nepiecieSama
atSkaidiSana. Sagatavojiet liofilizEto produktu un tad atskaidiet zales, ka

aprakstits 6.6. apakS$punkta. Rezultata iegiita koncentracija ir 125 pg/ml.

levadamais tilpums (ml) = 10 pg/125 pg/ml = 0,08 ml




Devu pielagosana

Terapijas sakuma devas aprekinasanai jaizmanto pacienta faktiska kermena masa. Romiplostima deva
vienu reizi nedela japalielina pakapeniski ar soli 1 pg/kg, Iidz pacienta trombocTttu skaits sasniedz

> 50 x 10%/1. TrombocTtu skaits janosaka ik ned€lu, Iidz tiek sasniegts stabils trombocitu skaits

(> 50 x 10%/1 vismaz 4 nedglas bez devas pielagoSanas). P&c tam trombocTtu skaits janosaka katru
meénesi un javeic atbilstosa devas pielagosana saskana ar tabulu (2. tabula), lai trombocitu skaitu
uzturétu ieteicamaja diapazona. Devas pielagoSanai un kontrolei skatit zemak 2. tabulu. Nedrikst
parsniegt maksimalo devu 10 pg/kg vienu reizi nedela.

2. tabula. Vadlinijas devas pielagoSanai, pamatojoties uz trombocitu skaitu

Trombocitu

skaits (x 10°/1) Darbiba
<50 Palieliniet iknedélas devu par 1 pg/kg
> 150 divas

sectg@s nedzelas Samaziniet iknedelas devu par 1 pg/kg

Neievadiet un turpiniet ik ned€lu noteikt trombocTttu skaitu

=250 Pé&c tam, kad trombocTtu skaits ir samazinajies Iidz < 150 x 10%/1, atsaciet

lietoSanu, samazinot ikned€las devu par 1 pg/kg

Trombocitu atbildes reakciju individualo atskiribu d€] daziem pacientiem trombocitu skaits p&c devas
samazina$anas vai arsté$anas partrauk3anas var strauji nokristies zem 50 x 10%/1. Sajos gadijumos, ja
tas ir kliniski nepiecieSams, saskana ar medicinisko noveért€jumu var apsvert augstaku trombocitu
skaita robezlimeni devas samazinaSanai (200 x 10°/1) un arsté8anas partrauksanai (400 x 10%/1).

Atbildes reakcijas zuduma vai nesekmigas trombocTtu skaita uzturéSanas gadijuma, lietojot
romiplostimu ieteicamo devu robezas, janoskaidro ceéloni (skatit 4.4. apakSpunktu, atbildes reakcijas
zudums pret romiplostimu).

Arstésanas partrauksana

ArstéSana ar romiplostimu ir japartrauc, ja péc ¢etru nedélu ilgas romiplostima terapijas, lietojot
vislielako ned€las devu 10 pg/kg, trombocitu skaits nepalielinas Iidz Itmenim, kas biitu pietiekams, lai
noverstu kliniski nozZimigu asinos$anu.

Arst&joSajam arstam periodiski ir janoverte pacientu kliniskais stavoklis un katra atseviskaja gadijuma
japienem lemums, vai turpinat arst€Sanu, un pacientiem, kuriem nav veikta splenektomija, ir jaietver
novertejums saistiba ar splenektomiju. P&c arst€sanas partrauksanas ir iesp&jams trombocitop&nijas
recidivs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecdki pacienti (> 65 gadi)

Pacientiem < 65 un > 65 gadu vecuma vispar€jas lietoSanas droSuma vai efektivitates atSkiribas netika
noverotas (skatit 5.1. apak$punktu). Lai gan, pamatojoties uz Siem datiem, gados vecakiem cilvékiem
devas pielagosana nav nepiecieSama, nemot véra lidz §im klmiskajos petijumos ieklauto gados vecako
pacientu mazo skaitu, ieteicama piesardziba lietoSana.

Pediatriskd populdcija

Romiplostima drosums un efektivitate bérniem vecuma Iidz 1 gadam nav noteikta.



Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Romiplostimu nedrikst lietot pacientiem ar vidgjiem lidz smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh
raditajs > 7), ja vien paredzamais ieguvums neatsver identificéto portalo vénu trombozes risku
pacientiem ar trombocitop€niju saistiba ar aknu mazsp€ju, kura ir arstéta ar trombopoetina (TPO)
agonistiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja romiplostima lietoSanu uzskata par nepieciesamu, trombocitu skaits ir stingri jakontrolg, lai
mazinatu trombembolisko komplikaciju risku.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Sajas pacientu populacijas formali kliniskie pétijumi nav veikti. Sajas populacijas Nplate jalieto
piesardzigi.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

loti mazs. Nplate sagatavosanas laika ir jaievero piesardziba, aprékinot devu un §kidinot ar pareizu
sterila tidens injekcijam tilpumu. Ja aprékinata pacienta individuala deva ir mazaka neka 23 pg,
precizas dozg€Sanas nodroSinasanai nepiecieSama atSkaidiSana ar konservantus nesaturosu, sterilu
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam (skatit 6.6. apaksSpunktu). Ipasa uzmaniba
japievers, lai nodrosinatu atbilstosa Nplate tilpuma panems$anu no flakona subkutanai ievadiSanai —
jaizmanto S§lirce ar 0,01 ml iedalam.

Pediatriskiem pacientiem nav atlauts veikt Nplate paSinjekciju.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai no
E. coli atvasinatiem proteiniem.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Trombocitopénijas un asinoSanas recidivs péc arstéSanas partraukSanas

P&c arsteSanas ar romiplostimu partraukSanas ir iespgjams trombocitopénijas recidivs. AsinoSanas
risks ir paaugstinats, ja arstéSana ar romiplostimu tiek partraukta, lietojot antikoagulantus vai
antiagregantus. Lai izvairitos no asinosanas péc arst€Sanas ar romiplostimu partrauksanas, rapigi
jaseko, vai pacientiem nesamazinas trombocTtu skaits, un janodroSina mediciniska uzraudziba.
Gadijuma, ja arst€Sana ar romiplostimu tiek partraukta, [TP arst€Sanu ieteicams atsakt saskana ar
speka esosajam arstéSanas vadlinijam. Papildu mediciniskie pasakumi var ietvert antikoagulantu
un/vai antiagregantu terapijas partrauksSanu, antikoagulacijas reverséSanu vai trombocitu masas
ievadiSanu.



Palielinats retikulina daudzums kaulu smadzenés

Tiek uzskatits, ka TPO receptoru stimulacijas rezultata notiek retikulina daudzuma palielinaSanas
kaulu smadzengs, kas izraisa megakariocttu skaita paliclinasanos kaulu smadzengs un tai sekojosu
citokinu izdaliSanos. Par palielinatu retikulina daudzumu var liecinat morfologiskas periféro asinu
§tinu izmainas, un to var noteikt, veicot kaulu smadzenu biopsiju. Tapec pirms arstéSanas ar
romiplostimu uzsaksanas un tas laika ieteicams veikt $tinu morfologisko novirzu izmeklgjumus ar
periféro asinu uztriepju un pilnas asinsainas (PAA) palidzibu. Informaciju par romiplostima
kliniskajos petijumos noveroto retikulina daudzuma palielinasanos skatit 4.8. apakSpunkta.

Ja pacientiem novéro efektivitates zudumu un novirzes no normas periféro asinu uztriepg,
romiplostima lietoSana japartrauc, javeic fizikala izmekl€Sana un jaapsver iesp&ja veikt kaulu
smadzenu biopsiju, lietojot piemerotu krasvielu retikulina noteikSanai. Ja iesp&jams, ir javeic
salidzinasana ar iepriek$ panemtu kaulu smadzenu biopsijas materialu. Ja tiek uzturéta efektivitate un
pacientiem tiek noverotas novirzes no normas periféro asinu uztriepes, arstam ir javeic atbilstoss
kliniskais izvertejums, tostarp jaapsver iesp&ja veikt kaulu smadzenu biopsiju, un atkartoti jaizverte
arst€Sanas ar romiplostimu un alternativu ITP arstéSanas iesp&ju risku un ieguvumu attieciba.

Trombotiskas/trombemboliskas komplikacijas

ITP populacija saistiba ar romiplostima lietoSanu ir nove&roti trombotiski/trombemboliski notikumi,
kas ietver dzilo vénu trombozi, plausu emboliju un miokarda infarktu. Sie notikumi radas neatkarigi
no trombocTtu skaita (skattt 4.8. apakSpunktu). Klniskajos petijumos noveroto
trombotisko/trombembolisko gadijumu sastopamiba bija 6,0%, lietojot romiplostimu, un 3,6%, lietojot
placebo. Jaieveéro piesardziba, lietojot romiplostimu pacientiem ar zinamiem trombembolijas riska
faktoriem, tostarp, bet ne tikai ar iedzimtiem (pieméram, V faktora, Leidenes) vai iegiitiem riska
faktoriem (piemé&ram, ATIII deficits, antifosfolipidu sindroms), lielu vecumu, pacientiem ar ilgstosiem
imobilizacijas periodiem, laundabigiem audzgjiem, kontracepcijas un hormonu aizstajterapiju,
operaciju/traumu, aptaukoSanos un smeketajiem. Ir ieteicams noverot pacientus, lai noteiktu, vai
viniem nerodas trombotisku/trombembolisku notikumu pazimes un simptomi, un pacienti ir
nekavgjoties jaarste atbilstosi iestades vadlinijam un standarta mediciniskajai praksei.

Zinots par trombembolijas gadijumiem (TEG), tostarp portalas vénas trombozi pacientiem ar hronisku
aknu slimibu, kas lieto romiplostimu. Sajas populacijas romiplostims jalieto piesardzigi. Ir janem vera

devu pielagoSanas vadlinijas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zalu lietoSanas kludas

Pacientiem, kuri sanem Nplate, ir zinots par doze€Sanas kltidam, ieskaitot pardozgSanu un
nepietieckamas devas; ir jaieveéro devas aprékinasanas un devu pielagoSanas vadlinijas. Daziem
pediatriskiem pacientiem preciza dozgSana ir atkariga no papildu atSkaidiSanas sola p&c sagatavoSanas,
kas var paaugstinat zalu lietoSanas kluidas risku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pardoz&sana var izraisit parmé&rigu trombocTttu skaita paliclinasanos, kas saistita ar
trombozes/trombembolijas komplikacijam. Ja trombocitu skaits ir parlieku liels, partrauciet Nplate
lietosanu un kontrolgjiet trombocitu skaitu. ArstéSanu ar Nplate atsaciet saskana ar ieteikumiem par
devam un ievadiSanu. Nepietickamas devas var izraisit mazaku trombocitu skaitu par paredzgto un
iespgjamu asinosanu. Pacientiem, kuri sanem Nplate, jakontrol€ trombocitu skaits (skatit 4.2., 4.4. un
4.9. apakspunktu).

Eso$a mielodisplastiska sindroma (MDS) progreséSana

Romiplostima pozitiva ieguvumu un risku attieciba ir noteikta tikai ar ITP saistitas trombocitopenijas
arst€Sanai (skatit 4.1. apakSpunktu), un romiplostimu nedrikst lietot citu ar trombocitop€niju saistitu
klmisku stavoklu gadijumos.



ITP diagnoze pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem ir jaapstiprina, izsleédzot citus kliniskus
stavoklus, kuru izpausme ir trombocitop€nija; 1pasi ir jaizsledz MDS diagnoze. Slimibas un arst€sanas
laika parasti ir javeic kaulu smadzenu aspiracija un biopsija pacientiem, kuriem ir sistémiski simptomi
vai patologiskas pazimes, tadas ka palielinats periféro blastu §tnu skaits.

Pieauguso kliiskajos arsté€sanas ar romiplostimu p&tijumos pacientiem ar MDS novéroja blastu §tinu
skaita Tslaicigas palielinasanas gadijumus, un tika zinots par MDS slimibas progresésanas l1dz akiitai
mieloleikozei (AML) gadijumiem. Randomizgta, placebo kontroléta pétijuma MDS pacientiem
arst€Sanu ar romiplostimu priekslaicigi partrauca sakara ar parmeérigu slimibas progresésanas lidz
AML gadijumu skaitu un cirkulgjoso blastu $tinu palielinasanos vairak ka par 10% pacientiem, kuri
sanéma romiplostimu. No visiem noverotajiem MDS slimibas progresésanas lidz AML gadijumiem
pacientiem ar MDS sakotngjo klasifikaciju RAEB-1 bija lielaka slimibas progresésanas lidz AML
iesp&jamiba salidzinajuma ar zemaka riska MDS.

Romiplostimu nedrikst lietot, lai arste€tu trombocitopéniju, ko izraistjusi MDS vai jebkurs cits ar ITP
nesaistits trombocitopénijas c€lonis arpus kliniskajiem pétijjumiem.

Atbildes reakcijas uz romiplostimu zudums

Atbildes reakcijas zuduma vai neveiksmigas trombocitu skaita uzturéSanas gadijuma, arstgjot ar
romiplostimu ieteicamo devu robezas, janoskaidro c€loniskie faktori, ieskaitot imunogenitati (skatit
4.8. apaksSpunktu) un palielinatu retikulina daudzumu kaulu smadzenés (skatit augstak).

Romiplostima ietekme uz sarkanajam un baltajam asins $tnam

Neklmiskajos toksicitates petijumos (Zurkam un pertikiem), ka ar1 ITP pacientiem, tika noverotas
izmainas sarkano (samazinasanas) un balto (palielinasanas) asins $tinu parametros. Pacientiem
neatkarigi no splenektomijas statusa anémija un leikocitoze var rasties vienlaicigi (4 ned€lu laika), bet
biezak tas noverotas pacientiem, kuriem ieprieks veikta splenektomija. Ir jaapsver So parametru
kontrole pacientiem, kuri tiek arsteti ar romiplostimu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Romiplostima iespg&jamas mijiedarbibas ar vienlaikus lietotam
zalém saistiSanas dé€] ar plazmas proteiniem paslaik nav zinamas.

Klmiskajos petijumos kopa ar romiplostimu lietotas zales ITP arst€Sanai ietvera kortikosteroidus,
danazolu un/vai azatioprinu, intravenozu imtnglobuliu (IVIG) un anti-D imiinglobulinu. Kombingjot
romiplostimu kopa ar citam ITP arst€Sana izmantojamam zalém, ir jakontrole trombocitu skaits, lai
izsargatos no trombocitu skaita novirzém arpus ieteicamajam robezam (skatit 4.2. apaks$punktu).

Lietojot kombinacija ar romiplostimu, var samazinat kortikosteroidu, danazola un azatioprina devu vai
partraukt to lietoSanu (skatit 5.1. apakSpunktu). Samazinot citu ITP arstéSana izmantojamo zalu devu
vai partraucot to lietoSanu, ir jakontrol& trombocTttu skaits, lai noverstu trombocttu skaita
samazinasanos zem ieteicamas robezas (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Datu par romiplostima lietoSanu griitniecibas laika nav vai tie ir ierobezoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka romiplostims $kérso placentu un palielina augla trombocttu skaitu.

Petfjumos ar dzivniekiem konstatg€ja arT peécimplantacijas augla bojaeju un mazulu perinatalas
mirstibas nelielu palielinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).



Romiplostims nav ieteicams gritniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot
kontracepcijas lidzek]us.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai romiplostims/metaboliti izdalas cilvéka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem
nevar izsl€gt. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturgties no terapijas ar romiplostimu,
japienem, nemot véra kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Datu par fertilitati nav.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nplate méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kliniskajos pétijumos
daziem pacientiem bija vieglas 1idz vidgji smagas, parejosas reibona I€kmes.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pamatojoties uz analizu datiem par visiem pieaugusSiem pacientiem ar ITP, kuri 4 kontrol&tos un

5 nekontrol&tos kliniskajos petijumos sanéma romiplostimu, visu nevélamo blakusparadibu vispargja
sastopamiba ar romiplostimu arstetiem pacientiem bija 91,5% (248/271). Vidgjais romiplostima
lietoSanas ilgums $aja petijuma populacija bija 50 nedg€las.

Visnopietnakas nevelamas blakusparadibas, kas var rasties arsté$anas ar Nplate laika, ietver:
trombocitop@nijas un asinosanas recidivu pec arst€Sanas partrauksanas, palielinatu retikulina
daudzumu kaulu smadzengs, trombozes/trombembolijas komplikacijas, zalu lietoSanas kltidas un esosa
MDS progresésanu Iidz AML. Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ietver paaugstinatas
jutibas reakcijas (ieskaitot izsitumu, natrenes un angioedémas gadijumus) un galvassapes.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezuma iedalijums ir definéts Sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000
l1dz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra MedDRA organu sisteémas klas€ un biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to sastopamibas samazinajuma seciba.

MedDRA organu Loti biezi BieZi Retak
sistema
Infekcijas un Augsgjo elposanas celu | Gastroenterits Gripa
infestacijas infekcija Faringits*** Lokalizeta infekcija
Rintts*** Konjunktivits®** Nazofaringits
Ausu infekcija***
SinusttgH#* Hkex
Bronhits****
Labdabigi, laundabigi Multipla mieloma
un neprecizeti audzgji Mielofibroze
(ieskaitot cistas un
polipus)




MedDRA organu
sistema

Loti biezi

Biezi

Retak

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Kaulu smadzenu
funkciju traucgjumi*
Trombocitopénija*
Anémija

Aplastiska anémija
Kaulu smadzenu
mazspéeja

Leikocitoze
Splenomegalija
Trombocitemija
Palielinats trombocitu
skaits

Patologisks trombocitu
skaits

Imunas sistémas
traucgjumi

Hipersensitivitate™*

Angioedéma

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Alkohola nepanesiba
Anoreksija
Samazinata estgriba
Dehidratacija
Podagra

Psihiskie trauc€jumi

Bezmiegs

Depresija
Patologiski sapni

Nervu sistémas
traucgjumi

Galvassapes

Reibonis
Migréna
Parestezija

Klonuss

Disgeizija
Hipoestézija
Hipogeizija
Perifera neiropatija
Transversa sinusa
tromboze

Acu bojajumi

Konjunktivas
asinosana
Akomodacijas
traucgjumi

Aklums

Acu bojajums

Acu nieze
Pastiprinata asaroSana
Papilledema

Redzes traucgjumi

Ausu un labirinta
bojajumi

Vertigo

Sirds funkcijas
traucgjumi

Sirdsklauves

Miokarda infarkts
Paatrinata sirdsdarbiba

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

Pietvikums
Dzilo vénu tromboze

Hipotensija
Perifera embolija
Periféra iSemija
Flebits
Virspusgjs
tromboflebits
Tromboze
Eritromelalgija

Elposanas sisteémas
traucgjumi, kriisu
kurvja un videnes
slimibas

Orofaringealas
sapes***

Plausu embolija*

Klepus
Rinoreja

Sausa rikle
Dispnoja
Aizlikts deguns
Sapiga elpoSana




MedDRA organu
sistema

Loti biezi

Biezi

Retak

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Sapes vedera
augSdala***

Slikta diisa
Caureja
Sapes vedera
Aizcietgjums
Dispepsija

VemsSana

Rektala asinoS$ana
Smakojosa elpa
Disfagija
Gastroezofageala
atvilna slimiba
Hematohézija
AsinoSana mutes
dobuma
Diskomforta sajtta
kungi

Stomatits

Zobu krasas izmainas

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi

Portalas vénas
tromboze
Transaminazes [imena
paaugstinasanas

Adas un zemadas audu
bojajumi

Nieze
Ekhimoze
Izsitumi

Alopecija
Fotosensitivitates
reakcija

Akne
Kontaktdermatits
Sausa ada

Ekzéma

Eritéma
Eksfoliativi izsitumi
Patologiska matu
augSana

Prurigo

Purpura

Papulari izsitumi
Niezosi izsitumi
Mezglini uz adas
Izmainits adas aromats
Natrene

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi

Artralgija

Mialgija

Muskulu spazmas
Sapes ekstremitates
Muguras sapes
Kaulu sapes

Muskulu saspringums
Muskulu vajums
Sapes plecos
Muskulu raustiSanas

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Olbaltumvielu
klatbutne urina

Reproduktivas
sisteémas traucgjumi un
kriits slimibas

Vaginala asinoSana
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MedDRA organu Loti biezi BieZi Retak

sistema

Vispargji traucgjumi un Nogurums Asinsizplidums

reakcijas ievadiSanas Perifera tiiska injekcijas vieta

vieta Gripai lidziga slimiba | Sapes kriitis
Sapes Uzbudinamiba
Asteénija Savargums
Pireksija Sejas tiiska
Drebuli Karstuma sajtta

Reakcija injekcijas
vieta
Perifers pietuikums***

Nervozitates sajiita

[zmekl&jumi

Paaugstinats
asinsspiediens
Paaugstinats
laktatdehidrogenazes
lItmenis asinis
Paaugstinata kermena
temperatura
Samazinata kermena
masa

Palielinata kermena
masa

Traumas, saindéSanas
un ar manipulacijam
saistitas komplikacijas

Kontuzija

* skatit 4.4. apakSpunktu.

** Hipersensitivitates reakcijas, ieskaitot izsitumu, natrenes un angioedémas gadijumus.
**% Papildu nevélamas blakusparadibas, kas noverotas pediatriskos petijumos.
**%%* Papildu nevelamas blakusparadibas, kas noverotas pieaugusiem pacientiem ar [TP ilgumu Iidz

12 'ménesiem.

Pieaugus$o populacija ar ITP ilgumu [idz 12 méneSiem.

Romiplostima drosuma profils pieaugusiem pacientiem bija lidzigs neatkarigi no ITP ilguma. Konkré&ti
integrétaja analize par ITP ar < 12 mé&nesu ilgumu (n =311) no 9 ITP pé&tijjumiem tika ieklauti

277 pieaugusie pacienti ar ITP < 12 ménesu ilgumu, kuri san€ma vismaz vienu romiplostima devu
(skatit arf 5.1. apak$punktu). Saja integrétaja analizé sekojosas nevélamas blakusparadibas (vismaz 5%
sastopamiba un vismaz par 5% biezak ar Nplate neka ar placebo vai standarta apripi) tika noverotas
pacientiem, kuri sanéma romiplostimu, ar ITP ilgumu Iidz 12 mé&nesiem, bet netika noverotas
pieaugusajiem pacientiem ar ITP ilgumu > 12 meénesi: bronhits, sinusits (zinots biezi (> 1/100 lidz

<1/10)).

Pediatriska populacija

Pediatriskajos p&tijumos 2 kontrol&tos un 3 nekontrol&tos kliniskajos p&tfjumos ar romiplostimu tika
arsteti 282 pediatriskie pacienti ar ITP. Medianais iedarbibas ilgums bija 65,4 nedelas. Vispargjais
droSuma profils bija Iidzigs pieaugusajiem noverotajam.

Pediatriskas neveélamas blakusparadibas tika iegiitas no katra pediatriskas ITP nejausinata droSuma
komplekta (2 kontroléti klmiskie p&tijumi) un pediatriskas ITP droSuma komplekta (2 kontrol&ti un

3 nekontrol&ti klmiskie p&tijumi), kuros to sastopamiba bija vismaz par 5% lielaka romiplostima grupa
saltdzinajuma ar placebo un vismaz 5% sastopamiba ar romiplostimu arstétiem pacientiem.

Visbiezak sastopamas blakusparadibas pediatriskiem ITP pacientiem no 1 gada vecuma bija augsgjo
elpcelu infekcija, rinits, klepus, orofaringealas sapes, sapes veédera augsdala, caureja, izsitumi,
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pireksija, kontiizija (zinots loti biezi (> 1/10)) un faringits, konjunktivits, ausu infekcija, gastroenterits,
sinusits, purpura, natrene un perifers pietikums (zinots biezi (> 1/100 lidz < 1/10)).

Orofaringealas sapes, sapes védera augsdala, rinits, faringits, konjunktivits, ausu infekcija, sinusits un
periférs pietukums bija papildu nevélamas blakusparadibas, ko novéroja pediatriskos pétijumos,
salidzinot ar pieauguso pétijjumos noveérotajam.

Dazas pieaugusajiem noverotas nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem tika zinotas
biezak, tadas ka klepus, caureja, izsitumi, pireksija un kontiizija pediatriskiem pacientiem zinotas |oti

biezi (> 1/10) un purpura un natrene pediatriskiem pacientiem zinotas biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Papildus tiek uzskatits, ka zemak uzskaititas reakcijas vargtu biit saistitas ar romiplostima lietoSanu.
AsinoSanas gadijumi

Visa pieauguso ITP kliniskaja programma tika novérota atgriezeniska saistiba starp asinoSanas
gadfjumiem un trombocTtu skaitu. Visi kltniski nozimigie (= 3. pakapes) asinosanas gadijumi radas,
trombocitu skaitam esot < 30 x 10%1. Visi > 2. pakapes asinoSanas gadijumi radas, trombocitu skaitam
esot < 50 x 10°%/1. Starp ar Nplate un placebo arstétiem pacientiem netika noverotas statistiski
nozimigas asinosanas gadijumu vispargjas sastopamibas atskiribas.

Divos pieauguso placebo kontroletos p&tijumos 9 pacienti zinoja par asinoSanas gadijumu, kas tika
uzskatits par nopietnu (5 [6,0%] romiplostims, 4 [9,8%] placebo), izredZzu attieciba
[romiplostims/placebo] = 0,59, 95% TI = (0,15; 2,31)). Par 2. vai augstakas pakapes asinoSanas
gadijumiem zinoja 15% ar romiplostimu arstetu pacientu un 34% ar placebo arstetu (izredzu attieciba;
[romiplostims/placebo] = 0,35; 95% TI = (0,14; 0,85)).

3. fazes pediatriskaja p&tijuma vidgjais (SD) kombin&to asinosanas epizozu skaits (skatit
5.1. apak$punktu) romiplostima grupa bija 1,9 (4,2) un placebo grupa 4,0 (6,9).

Trombocitoze

Pamatojoties uz visu pieaugusu pacientu ar ITP analizi, kuri 4 kontrol&tos un 5 nekontrol&tos
kliskajos petijumos sanéma romiplostimu, ir zinots par 3 trombocitozes gadijumiem (n =271).
Nevienam no 3 pacientiem netika konstatetas kliniskas sekas, kas saistitas ar palielinato trombocitu
skaitu.

Pediatriskajiem pacientiem trombocitoze radas retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100) ar sastopamibu 1 (0,4%).
Tas sastopamiba bija 1 (0,4%) jebkuras > 3. pakapes vai nopietnai trombocitozei.

Trombocitopénija péc arstésanas partrauksanas

Pamatojoties uz visu pieaugusu pacientu ar ITP analizi, kuri 4 kontrol&tos un 5 nekontrol&tos
kliniskajos petijumos sanéma romiplostimu, ir zinots par 4 trombocitopénijas gadijumiem p&c terapijas
partraukSanas (n = 271) (skattt 4.4. apakSpunktu).

Esosa mielodisplastiska sindroma (MDS) progresésana

Randomizgta, placebo kontroléta p&tijuma MDS pieauguSiem pacientiem arstéSanu ar romiplostimu
priekslaicigi partrauca sakara ar slimibas progresesanas lidz AML gadijumu skaita palielinasanos un
cirkulgjoso blastu Stinu skaita parejosu palielinasanos ar romiplostimu arst€tiem pacientiem, salidzinot
ar placebo. Novérotajos MDS slimibas progreséSanas Iidz AML gadijumos pacientiem ar MDS
sakotngjo klasifikaciju RAEB-1 bija lielaka iesp&jamiba slimibas progresé€sanai lidz AML (skatit

4.4. apakSpunktu). Kopgja dzivildze bija Iidziga placebo grupai.
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Palielinats retikulina daudzums kaulu smadzenés

Pieauguso kliniskajos petijumos sakara ar retikulina pastiprinatu veidosanos kaulu smadzengs
arst€Sana ar romiplostimu tika partraukta 4 no 271 pacienta. Pec kaulu smadzenu biopsijas retikulins
tika konstatéts vel 6 pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskaja kliniskaja petijuma (skatit 5.1. apakSpunktu) no pacientiem ar novertgjamu petijjuma
veiktu kaulu smadzenu biopsiju 5 no 27 pacientiem (18,5%) attistijas palielinats retikulina daudzums
1. gada pec romiplostima lietoSanas (1. kohorta) un 17 no 36 pacientiem (47,2%) attistijas palielinats
retikulina daudzums 2. gada p&c romiplostima lietosanas (2. kohorta). Tom&r nevienam pacientam
nekonstatéja nekadu kaulu smadzenu patologiju, kas neatbilstu ITP pamatdiagnozei sakotngja stavokli
vai arsteésanas laika.

Imunogenitate

Lidzigi ka visiem arstnieciskiem proteTniem, pastav imunogenitates iesp&jamiba. Kliniskajos
pEtjumos piecaugusiem ITP pacientiem tika p&titas antivielas pret romiplostimu un TPO. Ja attiecigi
5,7% (60/1 046) un 3,2% (33/1 046) pacientu bija pozitivi attieciba uz romiplostimu un TPO saistosu
antivielu veidoSanos, tad tikai 4 pacienti bija pozitivi attieciba uz romiplostimu neitraliz€josam
antivielam, bet §Tm antivielam nebija krusteniskas reakcijas ar endogéno TPO. No 4 pacientiem 2
pacienti p&dgja atskaites punkta bija negativi attieciba uz romiplostimu neitraliz€jo$am antivielam
(1slaicigi pozitivi) un 2 pacienti pedg€ja atskaites punkta bija pozitivi (pastavigas antivielas). Jau esosSu
romiplostima un TPO antivielu sastopamiba bija attiecigi 3,3% (35/1 046) un 3,0% (31/1 046).

Pediatriskajos pétijumos romiplostimu saistoSo antivielu sastopamiba jebkura laika bija 9,6%
(27/282). No 27 pacientiem 2 pacientiem sakotngji bija ieprieks esoSas romiplostimu saistoSas
ne-neitraliz€josas antivielas. Turklat 2,8% (8/282) attistTjas romiplostimu neitraliz&josas antivielas.
Kopuma 39% (11/282) pacientu arst€Sanas ar romiplostimu laika jebkura bridi bija TPO saistoSas
antivielas. No Siem 11 pacientiem 2 pacientiem bija ieprieks esoSas TPO saistoSas ne-neitraliz&josSas
antivielas. Vienam pacientam (0,35%) petfjuma laika bija vaji pozitivs rezultats attieciba uz TPO
saisto$am neitraliz€jo$am antivielam p&c sakotngja stavokla (pastavigi negativs attieciba uz
romiplostima antivielam) ar negativu sakotngjo rezultatu. Pacientam tika konstat&ta slaiciga atbildes
reakcija attieciba uz TPO saisto$am neitraliz€josam antivielam ar negativu rezultatu petijuma perioda
pedgja atskaites punkta parbaude.

P&cregistracijas pétijuma tika ieklauti 19 apstiprinati pediatriski pacienti. P&c arstéSanas romiplostimu
saistoSo antivielu sastopamiba bija 16% (3/19), no kuriem 5,3% (1/19) bija pozitivi attieciba uz
romiplostimu neitralizgjo§am antivielam. TPO antivielas netika konstatétas. Saja pétijuma tika ieklauti
kopuma 184 apstiprinati pieaugusi pacienti; Siem pacientiem romiplostimu saistoSo antivielu
sastopamiba p&c arst€sanas bija 3,8% (7/184), no kuriem 0,5% (1/184) bija pozitivi attieciba uz
romiplostimu neitraliz€jo§am antivielam. Kopuma 2,2% (4/184) pieaugusu pacientu attistijas TPO
saistoSas ne-neitralizgjoSas antivielas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Nevelamas blakusparadibas netika novérotas Zurkam, lietojot vienreiz&ju devu 1 000 pg/kg, vai

pertikiem pec atkartotu romiplostima 500 pg/kg devu lietosanas (attiecigi 100 vai 50 reizes
parsniedzot maksimalo klinisko devu 10 ug/kg).
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Pardozesanas gadijuma trombocTttu skaits var parméerigi palielinaties un izraisit
trombotiskas/trombemboliskas komplikacijas. Ja trombocitu skaits ir parlieku liels, partrauciet Nplate
lietoSanu un kontrolgjiet trombocTtu skaitu. ArsteSanu ar Nplate atsaciet saskana ar ieteikumiem par
devam un ievadiSanu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antihemoragiskie lidzekli, citi hemostatiski Iidzekli sistémiskai lietosanai,
ATK kods: B02BX04

Darbibas mehanisms

Romiplostims ir Fc-peptidu sajaukuma proteins (peptikermenttis), kas dod signalu intracelularas
transkripcijas mehanismiem un aktivizeé ar TPO receptoru (pazistamu ar1 ka cMpl) palidzibu, veicinot
trombocttu veidoSanos. Peptikermenisa molekula sastav no cilvéka imiinglobulina IgG1 Fc doména,
kura atseviskie kedes apakSposma C-terminali katrs kovalenti savienojas ar peptidu kedi, kurai ir

2 TPO receptorus saistosi domeni.

Romiplostimam nav aminoskabju secibas homologijas ar endogéno TPO. Prekliniskajos un kliniskajos
pétijumos romiplostima antivielas krusteniski nereaggja ar endogéno TPO.

Kliniska efektivitate un droSums

Romiplostima lietoSanas droSums un efektivitate tika vertéta [idz pat 3 gadus ilgas nepartrauktas
arstéSanas laika. Kliniskajos p&tijumos arstésanas ar romiplostimu rezultata trombocTttu skaits
palielinajas atkariba no lietotas devas. Neatkarigi no lietotas devas maksimalais trombocitu skaits tika
sasniegts aptuveni 10—14 dienas. P&c vienreizgjas subkutanas romiplostima devas 1 Iidz 10 pg/kg
lietoSanas ITP pacientiem maksimalais trombocTtu skaits péc 2 lidz 3 ned€lam bija 1,3 Iidz 14,9 reizes
lielaks par sakotngjo trombocTtu skaitu, un atbildes reakcija pacientiem bija dazada. Lielakajai dalai
ITP pacientu, kas sanéma 6 romiplostima ikned€las devas pa 1 vai 3 pg/kg, trombocrttu skaits bija
robezas no 50 Iidz 450 x 10%/1. Kliniskajos pétijumos no 271 pacienta, kas sanéma romiplostimu,

55 (20%) bija 65 un vairak gadu vecuma, un 27 (10%) bija 75 un vairak gadu vecuma. Ar placebo
kontroléto klmisko pétfjumu laika netika konstat€tas vispar€jas atskiribas droSuma vai efektivitate
gados vecakiem un jaunakiem pacientiem.

Ar placebo kontroléto pamatpeétijumu rezultati

Romiplostima droSums un efektivitate tika izverteta divos placebo kontrolgetos, dubultaklos p&tijumos
pieaugusiem pacientiem ar ITP, kuri pirms dalibas p&tijuma uzsaksanas bija pabeigusi vismaz vienu
arst€Sanas kursu un kuri kopuma parstaveja sadu ITP pacientu spektru.

Petijuma S1 (20030212) tika izverteti pacienti, kuriem nebija veikta splenektomija un kuriem nebija
adekvatas atbildes reakcijas uz arst€Sanu, vai kuri nepanesa ieprieksgjas terapijas. Dalibas petijuma
uzsaksanas bridi pacientiem ITP diagnoze bija noteikta pirms mediani 2,1 gada (robezas no 0,1 Iidz
31,6). Pacienti pirms dalibas petijuma uzsaksanas bija sanémusi mediani 3 (robezas no 1 1idz 7) ITP
arst€Sanas kursus. Ieprieksgja arstésana ietvera kortikosteroidus (90% no visiem pacientiem),
imiinglobulinus (76%), rituksimabu (29%), citotoksiskas terapijas (21%), danazolu (11%), un
azatioprinu (5%). Uzsakot dalibu pétijuma, pacientiem medianais trombocitu skaits bija 19 x 10%/1.

Petijuma S2 (20030105) tika izverteti pacienti, kuriem bija veikta splenektomija un kuriem turpinajas
trombocitopénija. Dalibas p&tijuma uzsaksSanas bridi pacientiem ITP diagnoze bija noteikta pirms
mediani 8 gadiem (robezas no 0,6 Iidz 44,8). Papildus splenektomijai pacienti pirms dalibas p&tijuma
uzsaksanas bija san€musi mediani 6 (robezas no 3 [idz 10) ITP arsteésanas kursus. Ieprieksgja arst€sana
ietvéra kortikosteroidus (98% no visiem pacientiem), imiinglobulinus (97%), rituksimabu (71%),
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danazolu (37%), citotoksiskas terapijas (68%), un azatioprinu (24%). Uzsakot dalibu p&tijuma,
pacientiem medianais trombocitu skaits bija 14 x 10%/1.

Abiem pétijumiem bija lidzigs dizains. Pacienti (> 18 gadus veci) tika randomizeti attieciba

2:1 romiplostima sakotngjas devas 1 pg/kg vai placebo sanemsanai. Pacienti ik nedélu sanéma vienu
subkutanu injekciju 24 nedelas. Devas tika pielagotas, lai uzturétu trombocittu skaitu
(50 11dz 200 x 10°/1). Abos pétijumos efektivitate tika noteikta p&c to pacientu dalas pieauguma, kam
tika panakta ilgstoSa trombocTtu atbildes reakcija. Mediana caurméra nedélas deva pacientiem ar

splenektomiju bija 3 pg/kg un pacientiem bez splenektomijas — 2 pg/kg.

Ieverojami lielaka pacientu dala romiplostima pacientu grupa sasniedza ilgstosu trombocitu atbildes
reakciju, salidzinot ar placebo pacientu grupu abos pétijumos. Ar placebo kontrol&tos petijumos

6 ménesu ilga arstéSanas perioda pec pirmajam 4 petijjuma nedélam romiplostims 50% lidz

70% pacientiem uztur&ja trombocTtu skaitu > 50 x 10%/1. Placebo grupa trombocitu atbildes reakcija
6 ménesSu ilgaja arsteSanas perioda tika panakta 0% lidz 7% pacientu. Galveno efektivitates mérka
kritériju kopsavilkums ir sniegts zemak.

Galveno efektivitates rezultatu, kas iegiiti ar placebo kontrolétos pétijumos, kopsavilkums

1. petijjums
pacienti, kuriem nav
veikta splenektomija

2. pétijums
pacienti, kuriem ir
veikta splenektomija

Kopa
1. un 2. pétijums

romiplostims
(n=41)

Placebo
(n=21)

romiplostims
(n=42)

Placebo
(n=21)

romiplostims
(n=83)

Placebo
(n=42)

Pacienti (%)
ar ilgstoSu
trombocitu
atbildes
reakciju®

25 (61%)

1 (5%)

16 (38%)

0 (0%)

41 (50%)

1 (2%)

(95% TI)

(45%, 76%)

(0%, 24%)

(24%, 54%)

(0%, 16%)

(38%, 61%)

(0%, 13%)

p-vertiba

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pacienti (%)
ar vispareju
trombocitu
atbildes
reakciju®

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(95% TI)

(74%, 96%)

(3%, 36%)

(63%, 90%)

(0%, 16%)

(73%, 91%)

(2%, 20%)

p-vertiba

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Vid@jais nedelu
skaits ar
trombocitu
atbildes
reakciju®

15

12

14

(SD)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2.5

p-vertiba

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Pacienti (%),
kuriem
nepiecieSamas
glabgjterapijas®

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(95% TI)

(9%, 35%)

(38%, 82%)

(14%, 42%)

(34%, 78%)

(14%, 33%)

(43%, 74%)

p-vértiba

0,001

0,0175

<0,0001
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1. pétijums 2. petijums Kopa
pacienti, kuriem nav pacienti, kuriem ir 1. un 2. pétijums
veikta splenektomija veikta splenektomija

romiplostims | Placebo |romiplostims| Placebo | romiplostims| Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Pacienti (%)
ar ilgstosu
trombocitu
i‘;‘;ﬂgﬁi 21(51%) | 0(0%) | 13G1%) | 0(0%) | 34(41%) | 0(0%)
lietojot
nemainigu
devu®
(95% TID) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%, 47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
p-vertiba 0,0001 0,0046 <0,0001

2 [lgstosa trombocitu atbildes reakcija tiek definéta ka ikned€las trombocitu skaits > 50 x 10%/1 selas reizes vai
biezak no pétijuma 18. lidz 25. ned€lai, visa arsté$anas laika nelietojot nekadas glabgjterapijas.

b Vispargja trombocitu atbildes reakcija tika definéta ka ilgstosas vai Tslaicigas trombocitu atbildes reakcijas
sasnieg8ana. Islaiciga trombocitu atbildes reakcija tick defingta ka iknedélas trombocitu skaits > 50 x 101 getras
reizes vai vairak reizes no pétfjuma 2. lidz 25. nedglai, bet bez ilgstosas trombocitu atbildes reakcijas. Pacientam
nedrikst biit ikned€las atbildes reakcija 8 ned€las pec jebkadu glabgjzalu lietosanas.

¢ Nedglu skaits ar trombocittu atbildes reakciju tiek definéts ka nedelu skaits laika no 2. lidz 25. nedélai, kuras
trombocitu skaits ir > 50 x 10%1. Pacientam nedrikst biit ikned€las atbildes reakcija 8 ned€las pec jebkadu
glabgjzalu lietoSanas.

4 Glabgjterapijas tiek definétas ka jebkadu Iidzeklu lietosana, lai palielinatu trombocttu skaitu. Ilgstosa atbildes
reakcija netika nemta veéra pacientiem, kuriem bija nepieciesama glabg&jzalu lietoSana. P&tijuma atlautas
glabgjterapijas bija IVIG, trombocttu masas parlieSanas, anti-D imtinglobulins un kortikosteroidi.

¢ Nemainiga deva tiek definéta ka deva, kas uzturéta = 1 ug/kg robezas ped&jo 8 arstésanas nedelu laika.

Petijumu rezultati pieaugusiem pacientiem, kuriem ir no jauna atklata un pastaviga ITP

Petfjums S3 (20080435) bija vienas grupas atklats petfjums pieaugusiem pacientiem, kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija (trombocitu skaits < 30 x 10%/1) uz pirmas izvéles terapiju. P&tijuma tika
ieklauti 75 pacienti ar vecuma medianu 39 gadi (robezas no 19 Iidz 85), un 59% bija sievietes.

Laika mediana no ITP diagnozes Iidz ieklauSanai p&tijjuma bija 2,2 ménesi (robezas no 0,1 lidz 6,6).
60% pacientu (n = 45) ITP ilgums bija < 3 menesi un 40% (n = 30) pacientu ITP ilgums bija

> 3 ménesi. TrombocTtu skaits skrininga laika mediani bija 20 x 10%/1. lepriek$gja ITP arstéSana bija ar
kortikosteroidiem, imiinglobuliniem un anti-D imtinglobuliniem. Pacientiem, kuri jau sanéma
medikamentozo ITP arstéSanu ar pastavigu devu péc shémas, tika atlauts sanemt Sos medikamentus
visa petijuma laika. Glabgjzalu lietoSana (piem., kortikosteroidi, IVIG, trombocTtu parliesana, anti-D
imiinglobulins, dapsons, danazols un azatioprins) bija atlauta.

Pacienti san€ma romiplostimu subkutanas injekcijas veida reizi nedela 12 arst€Sanas ménesu laika ar
individualu devu pielago$anu trombocitu skaita uzturé$anai (no 50 x 10%1 Iidz 200 x 10%/1). P&tjjuma
laika romiplostima nedglas devas mediana bija 3 pg/kg (25.—75. procentile: 2—4 pg/kg).

No 75 pacientiem, kuri tika ieklauti p&tijuma 20080435, 70 (93%) trombocitu atbildes reakcija bija

> 50 x 10%/1 12 arsteSanas ménesu laika. Videjais ménesu skaits ar trombocitu atbildes reakciju

12 arst€Sanas ménesu laika bija 9,2 (95% TI: 8,3; 10,1) m&nesi; mediana bija 11 (95% TI: 10; 11)
ménesi. Kaplana-Meijera noteikta laika mediana Iidz pirmajai trombocTtu atbildes reakcijai bija

2,1 ned€la (95% TI: 1,1; 3,0). Divdesmit Cetriem (32%) pacientiem bija noturiga remisija bez
arsteSanas, kas definéta ka noturigs trombocitu skaits > 50 x 10%/1 vismaz 6 méneSus bez romiplostima
un jebkadu ITP medikamentu (vienlaicigu vai glabgjzalu) lietoSanas; laika mediana Iidz trombocitu
skaita > 50 x 10%/1 saglabaSanai vismaz 6 méneSus bija 27 ned€las (robeZas no 6 lidz 57).

Efektivitates integrétaja analizé no 9 ITP pétijumiem (ieskaitot petijumu S3) tika ieklauti
277 pieaugusi pacienti ar ITP < 12 ménesu ilgumu, kuri san€ma vismaz vienu romiplostima devu. No
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277 pacientiem, kuri tika arstéti ar romiplostimu, 140 pacientiem bija no jauna atklata ITP (ITP ilgums
< 3 ménesi) un 137 pacientiem bija pastaviga ITP (ITP ilgums no > 3 Iidz < 12 m&neSiem). To
pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem bija ilgstoSa trombocTtu atbildes reakcija, kas definéta ka
trombocitu skaita > 50 x 10%/1 sasniegSana vismaz 6 nedélas arsteSanas laika no 18. 1idz 25. nedélai,
bija 50% (95% TI: no 41,4% lidz 58,6%) no 140 pacientiem ar no jauna atklatu I'TP un 55% (95% TI:
no 46,7% lidz 64,0%) no 137 pacientiem ar pastavigu [TP. Medianais (Q1, Q3) laika procentualais
Tpatsvars lidz trombocTtu atbildes reakcijai > 50 x 10%/1 bija attiecigi 100,0% (70,3%; 100,0%)
pacientiem ar no jauna atklatu ITP un 93,5% (72,2%; 100,0%) pacientiem ar pastavigu ITP. Tapat to
pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem bija nepiecieSamas glabgjzales, bija 47,4% pacienti ar no
jauna atklatu ITP un 44,9% pacienti ar pastavigu ITP.

Peétijumu rezultati salidzindgjuma ar standarta apripi (standard of care; SOC) pacientiem, kuriem
nebija veikta splenektomija

Petfjums S4 (20060131) bija atklats, randomizets, 52 nedglas ilgs pétijums pieaugusam petamajam
personam, kas sané€ma romiplostimu vai medicinisku standarta apripes (SOC) arsteéSanu. Dalibas
petfjuma uzsakSanas bridi pacientiem ITP diagnoze bija noteikta pirms mediani 2 gadiem (robezas no
0,01 lidz 44,2). Saja pétijuma tika vertéti ITP pacienti, kuriem nebija veikta splenektomija un
trombocitu skaits bija < 50 x 10%/1. Romiplostims subkutanas (SC) injekcijas veida reizi nedéla tika
ievadits 157 p&tamajam personam, sakot ar devu 3 pg/kg, un devu petijuma laika pielagoja 1-10 pg/kg
diapazona, lai uztur&tu trombocitu skaitu robezas no 50 1idz 200 x 10%1; SOC arstesanu saskana ar
arstniecibas iestades praksi vai terapeitiskam vadlinijam sanéma 77 p&€tamas personas.

Splenektomijas vispargja sastopamiba bija 8,9% (14 no 157 p&tamajam personam) romiplostima grupa
salidzinajuma ar 36,4% (28 no 77 p&tamajam personam) SOC grupa; izredZu attieciba (romiplostims
saltdzinajuma ar SOC) 0,17 (95% TI: 0,08; 0,35).

Neveiksmigas arstéSanas vispargja sastopamiba bija 11,5% (18 no 157 p&tamajam personam)
romiplostima grupa salidzinajuma ar 29,9% (23 no 77 pétamajam personam) SOC grupa; izredzu
attieciba (romiplostims salidzinajuma ar SOC) 0,31 (95% TI: 0,15; 0,61).

No 157 pétamajam personam, kuras péc randomizacijas bija romiplostima grupa, tris pétamas
personas nesanéma romiplostimu. 154 p&tamajam personam, kuras sanéma romiplostimu, kopg&jais
vidgjais romiplostima iedarbibas laiks bija 52,0 ned€las un svarstijas robezas no 2 lidz 53 ned€lam.
Visbiezak lietota nedélas deva bija 3-5 pg/kg (attiecigi 25.-75. procentile; mediani 3 pg/kg).

No 77 petamajam personam, kuras p&c randomizacijas bija SOC grupa, divas nesanéma nekada veida
SOC. 75 petamajam personam, kuras sanéma vismaz vienu SOC devu, kopgjais medianais SOC
iedarbibas laiks bija 51 ned€la un svarstijas robezas no 0,4 lidz 52 nedélam.

Atlauto vienlaicigo ITP zalu lietoSanas samazinasana

Abos placebo kontrolétajos, dubultmaskétajos petijumos pieaugusiem pacientiem, kuri jau lietoja ITP
zales saskana ar nemainigu devu lietoSanas shemu, tika atlauts to lieto§anu turpinat visa petjjuma laika
(kortikosteroidi, danazols un/vai azatioprins). Divdesmit viens pacients, kam nebija veikta
splenektomija, un 18 pacienti, kuriem bija veikta splenektomija, p&tijuma sakuma sanéma pétijuma
zales ITP arstésanai (galvenokart kortikosteroidus). Visiem (100%) pacientiem, kuriem bija veikta
splenektomija un kuri san€ma romiplostimu, 11dz arstéSanas perioda beigam bija iesp&jams samazinat
devu par vairak neka 25% vai partraukt vienlaicigas ITP zalu terapijas (salidzinot ar 17% pacientu
placebo grupa). Septindesmit tris procentiem pacientu, kuriem nebija veikta splenektomija un kuri
sanéma romiplostimu, Iidz p&tijuma beigam bija iespgjams samazinat devu par vairak neka 25% vai
partraukt vienlaicigo ITP arst€Sanai paredzeto zalu lietoSanu (salidzinot ar 50% pacientu, kuri tika
arsteti ar placebo) (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Asinosanas gadijumi

Visa pieauguso ITP kliniskaja programma tika noverota atgriezeniska saistiba starp asinosanas
gadijumiem un trombocTtu skaitu. Visi klmiski nozimigie (> 3. pakapes) asinosanas gadijumi radas,
trombocitu skaitam esot < 30 x 10%/1. Visi > 2. pakapes asinosanas gadijumi radas, trombocTtu skaitam
esot < 50 x 10%/1. Starp ar romiplostimu un placebo arstétiem pacientiem netika novérotas statistiski
nozimigas asinosanas gadijumu vispargjas sastopamibas atskiribas.

Divos pieauguso placebo kontrol&tos petijumos 9 pacienti zinoja par asinoSanas gadijumu, kas tika
uzskatits par nopietnu (5 [6,0%] romiplostima, 4 [9,8%] placebo grupa; izredZu attieciba
[romiplostims/placebo] = 0,59; 95% TI = (0,15; 2,31)). Par 2. vai augstakas pakapes asinosanas
gadijumiem zinoja 15% ar romiplostimu arstetu pacientu un 34% ar placebo arstetu pacientu (izredzu
attieciba; [romiplostims/placebo] = 0,35; 95% TI = (0,14; 0,85)).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt datus par bérniem < 1 gada vecuma.

Romiplostima drosums un efektivitate tika novertéta divos placebo kontrolétos, dubultmask&tos
petijumos. Petijums S5 (20080279) bija 3. fazes petijums ar 24 romiplostima arst€Sanas nedélam, un
petijums S6 (20060195) bija 1./2. fazes petijums ar 12 romiplostima arsté$anas nedelam (Iidz

16 ned€lam piemeérotiem respondentiem, kas iesaistijas 4 nedélu farmakokingtikas izvertésanas
perioda).

Abos petijumos tika iesaistiti pediatriski pacienti (> 1 gada lidz < 18 gadu vecuma) ar
trombocitopéniju (abos pétijumos definéta ka vidgjais no 2 trombocitu skaita < 30 x 10%/1, bet ne
> 35 x 10%/1) neatkarigi no splenektomijas statusa.

Petijuma S5 62 pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu romiplostimu (n = 42) vai placebo
(n = 20), un stratificéti 1 no 3 vecuma kohortam. Sakotn&ja romiplostima deva 1 ug/kg un devas tika
pielagotas, lai uzturétu (50 Iidz 200 x 10°/1) trombocTtu skaitu. Visbiezak lietota nedélas deva bija
3-10 pg/kg, un maksimala atlauta deva pétijuma bija 10 pg/kg. Pacienti ik nedélu sanéma vienu
subkutanu injekciju 24 nedg€las. No 62 pétjjuma pacientiem 48 pacientiem bija ITP > 12 mé&neSiem
(32 pacienti sanéma romiplostimu, un 16 pacienti sane€ma placebo).

Primarais mérka krit€rijs bija ilgstoSas atbildes reakcijas sastopamiba, kas defingta ka vismaz 6 ned€lu
trombocitu skaita sasniegSana > 50 x 101 arstéSanas laika no 18. 1idz 25. nedélai. Kopuma primaro
meérka kriteriju sasniedza ieverojami lielaks pacientu Ipatsvars romiplostima grupa salidzinajuma ar
pacientiem placebo grupa (p = 0,0018). Kopuma 22 pacientiem (52%) romiplostima grupa bija
ilgstosa trombocittu atbildes reakcija, salidzinot ar 2 pacientiem (10%) placebo grupa: > 1 lidz < 6
gadiem 38% salidzinajuma ar 25%; > 6 Iidz < 12 gadiem 56% salidzinajuma ar 11%; > 12 lidz

< 18 gadiem 56% salidzinajuma ar 0.

Pacientu apaksgrupa ar ITP > 12 ménesu laika ilgstosas atbildes reakcijas sastopamiba romiplostima
grupa ari bija ieverojami lielaka salidzinajuma ar placebo grupu (p = 0,0022). Kopuma 17 pacientiem
(53,1%) romiplostima grupa bija ilgstosa trombocTtu atbildes reakcija, salidzinot ar 1 pacientu (6,3%)
placebo grupa: > 1 Iidz < 6 gadiem 28,6% salidzinajuma ar 25%; > 6 lidz < 12 gadiem 63,6%
saltdzinajuma ar 0%; > 12 lidz < 18 gadiem 57,1% salidzinajuma ar 0%.

Kombingta asinosanas epizode tika defingta ka kliniski nozimigas asinoSanas gadijumi vai glabgjzalu
lietoSana, lai noverstu kliniski nozimigas asino$anas gadijumu no 2. Iidz 25. nedé¢lai arsteésanas laika.
Kliniski nozimigas asinos$anas gadijums p&c vispargjo nevélamo blakusparadibu terminologijas
kriteriju (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) 3.0 versijas tika definéts ka
> 2. pakapes asinoSanas gadijums. Kombingto asinoSanas epizozu vidgjais (SD) skaits romiplostima
grupa bija 1,9 (4,2) un placebo grupa 4,0 (6,9) ar mediano asinosanas gadijumu skaitu (Q1, Q3) no
0,0 (0, 2) romiplostima grupa un 0,5 (0; 4,5) placebo grupa. Pacientu apaksgrupa ar ITP > 12 ménesu
ilguma vidgjais (SD) kombingto asinosanas epizozu skaits romiplostima grupa bija 2,1 (4,7) un
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placebo grupa 4,2 (7,5) ar mediano (Q1, Q3) asinosanas gadijumu skaitu no 0,0 (0, 2) romiplostima
grupa un 0,0 (0, 4) placebo grupa. Ta ka glabgjzalu lietosanas sastopamibas statistiska testéSana bija
nenozimiga, kombing&to asinosanas epizozu mérka kriteriju skaita statistiska parbaude netika veikta.

Petijuma S6 22 pacienti tika randomizeti attieciba 3:1, lai sanemtu romiplostimu (n = 17) vai placebo
(n=15). Devas palielinaja ar 2 pg/kg soli ik p&c 2 nedélam, un trombocitu mérka skaits bija

> 50 x 10%/1. Arsté3ana ar romiplostimu statistiski nozimigi palielinaja trombocitu atbildes reakcijas
sastopamibu, salidzinot ar placebo (p = 0,0008). No pétijuma 22 pacientiem 17 pacientiem bija

ITP > 12 ménesus (14 pacienti sanéma romiplostimu, un 3 pacienti sanéma placebo). ArstéSana ar
romiplostimu statistiski nozimigi palielinaja trombocitu atbildes reakcijas sastopamibu, salidzinot ar
placebo (p = 0,0147).

Pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks tika pabeigts romiplostima p&tijjums (ieskaitot p&tjumu S5),
tika atlauts iesaistities petijuma S7 (20090340), kas bija atklats pagarinajuma petijums ilgstoSas
romiplostima dozéSanas droSuma un efektivitates novertéSanai trombocitopeniskiem pediatriskiem
pacientiem ar ITP.

Saja petijuma tika iesaistiti kopuma 66 pacienti, ieskaitot 54 pacientus (82%), kas bija pabeigusi
pétijumu S5. No tiem 65 pacienti (98,5%) san@ma vismaz 1 romiplostima devu. Medianais (Q1, Q3)
arst€Sanas ilgums bija 135,0 nedg€las (95,0 ned€las, 184,0 ned€las). Mediana (Q1, Q3) vidgja nedelas
deva bija 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg, 8,79 ng/kg). Arstesanas laika pacientu visbiezak sanemto devu
mediana (Q1, Q3) bija 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). No 66 petijuma iesaistitajiem pacientiem
63 pacientiem bija ITP > 12 m&neSus. Visi 63 pacienti sanéma vismaz 1 romiplostima devu.
Medianais (Q1, Q3) arst€Sanas ilgums bija 138,0 nedelas (91,1 nedela, 186,0 ned€las). Mediana (Q1,
Q3) videja nedelas deva bija 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg, 8,79 ug/kg). Arstesanas laika pacientu visbiezak
sanemto devu mediana (Q1, Q3) bija 5,0 ug/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg).

Visa petijuma laika kopgja trombocTttu atbildes reakcijas sastopamiba (1 vai lielaks trombocTttu skaits
> 50 x 10%/1 bez glabejzalem) bija 93,8% (n = 61) un bija lidziga visas vecuma grupas. Visiem
pacientiem medianais (Q1, Q3) ménesu skaits ar trombocttu atbildes reakciju bija 30,0 ménesi

(13,0 ménesi, 43,0 menesi) un petijjuma laika mediana (Q1, Q3) bija 34,0 ménesi (24,0 menesi,

46,0 ménesi). Visiem pacientiem medianais (Q1, Q3) meénesu procentualais Ipatsvars ar trombocitu
atbildes reakciju bija 93,33% (67,57%, 100,00%) un bija lidzigs visas vecuma grupas.

Pacientiem ar ITP > 12 méneSiem kopgja trombocitu atbildes reakcija bija 93,7% (n = 59) un bija
lidziga visas vecuma grupas. Visiem pacientiem medianais (Q1, Q3) menesu skaits ar trombocitu
atbildes reakciju bija 30,0 ménesi (13,0 ménesi, 43,0 meénesi), un medianais (Q1, Q3) petijuma ilgums
bija 35,0 ménesi (23,0 menesi, 47,0 meénesi). Visiem pacientiem medianais (Q1, Q3) menesu
procentualais Tpatsvars ar trombocTtu atbildes reakciju bija 93,33% (67,57%, 100,00%) un bija lidzigs
visas vecuma grupas.

P&tfjuma laika vienlaicigu ITP terapiju pielietoja 31 pacientam (47,7%), ieskaitot 23 pacientus
(35,4%), kuri lietoja glabgjzales un 5 pacientus (7,7%), kuri sakotn&ji bija vienlaicigi lietojusi ITP
zales. Vienlaicigi ITP zales lietojoSu pacientu parsvars uzradija tendenci samazinaties p&tijuma gaita:
no 30,8% (no 1. Iidz 12. nedglai) Iidz < 20,0% (no 13. lidz 240. nedg€lai) un tad 0% no 240. nedelas
l1dz petijuma beigam.

Pacientu apakSgrupa ar ITP > 12 méneSiem pétijuma laika vienlaicigu ITP terapiju izmantoja

29 pacienti (46,0%), ieskaitot 21 pacientu (33,3%), kas lietoja glabgjzales, un 5 pacientus (7,9%), kuri
sakotngji vienlaicigi bija lietojusi ITP zales. Vienlaicigi ITP zales lietojoSu pacientu parsvars uzradija
tendenci samazinaties petijuma gaita: no 31,7% (no 1. lidz 12. nedglai) lidz < 20,0% (no 13. lidz

240. nedglai) un tad 0% no 240. nedg€las Iidz petijuma beigam.

Glabgjzales lietojosu pacientu parsvars uzradija tendenci samazinaties p&tijuma gaita: no 24,6% (no 1.

11dz 12. nedglai) I1dz < 13,0% (no 13. 1idz 216. nedglai), tad 0% p&c 216. nedelas lidz petijuma
beigam. Petljuma gaita lidzigs samazinajums glabg&jzales lietojosu pacientu parsvaram tika noverots
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pacientu apakSgrupa ar [TP > 12 méneSiem: no 25,4% (no 1. 1idz 12. nedgélai) lidz < 13,1% (no 13. lidz
216. nedglai), tad 0% pec 216. nedelas lidz petijuma beigam.

Petijums S8 (20101221) bija 3. fazes ilgtermina, vienas grupas, atklats, vairaku centru petijjums, kura
piedalijas 203 pediatriskie pacienti, kuriem ITP diagnoze bija noteikta vismaz 6 ménesu laika un kuri
ieprieks sanéma vismaz vienu ITP arst€Sanu (bet ne ar romiplostimu) vai bija nepiemeroti citai [TP
arst€Sanai. Romiplostims tika ievadits subkutanas injekcijas veida katru ned€lu ar sakotngjo devu

1 ng/kg, katru nedelu paaugstinot devu, [idz sasniegta maksimala deva 10 pg/kg, lai sasniegtu mérka
trombocitu skaitu no 50 x 10%11idz 200 x 10%/1. Pacientu vecuma mediana bija 10 gadi (robezas no 1
lidz 17 gadiem), un arsteSanas ilguma mediana bija 155,9 (robezas no 8,0 1idz 163,0) nedelas.

Vidgjais (SD) un medianais laika procentualais Ipatsvars ar trombocitu atbildes reakciju (trombocttu
skaits > 50 x 10°/1) pirmajos 6 ménesos pec romiplostima lietoSanas uzsakSanas bez glabgjzalem
pedgjo 4 nedelu laika bija attiecigi 50,57% (37,01) un 50,0%. Sesdesmit (29,6%) pacienti sanéma
glabgjzales. Glabgjzales (piem., kortikosteroidi, trombocitu parlieSana, IVIG, azatioprins, anti-D
iminglobulins un danazols) bija atlautas.

Petijuma S8 tika novertetas ar1 kaulu smadzenes uz retikulina un kolagéna veidosanos, ka arT uz
patologijam pediatriskaja populacija ar ITP, kuri sanem arstéSanu ar romiplostimu. Retikulina un
kolagéna noteiksanai tika lietota modificéta Bauermeistera skala, bet kaulu smadzenu patologiju
noteik$anai tika lietota citogen&tika un fluorescences in situ hibridizacija (FISH). Pamatojoties uz
kohortu sadaltijumu laika, kad pacienti tika ieklauti p€tijuma, viniem kaulu smadzengs tika noteikts
retikulins un kolagéns 1. gada (1. kohorta) vai 2. gada (2. kohorta) salidzinajuma ar sakotn&jiem kaulu
smadzenu raditajiem pétijuma sakuma. No 79 pacientiem, kuri tika ieklauti 2 kohortas, 27 no

30 (90%) pacientiem 1. kohorta un 36 no 49 (73,5%) pacientiem 2. kohorta bija novértéjamas kaulu
smadzenu biopsijas. Paaugstinata retikulina skiedru veidoSanas tika noverota 18,5% (5 no 27)
pacientiem 1. kohorta un 47,2% (17 no 36) pacientiem 2. kohorta. Nevienam pacientam neviena
kohorta nebija attistijusies kolagéna fibroze vai kaulu smadzenu patologijas, kas neatbilstu ITP
pamatdiagnozei.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Romiplostima farmakokinétika ietvéra mérka afinitati, kas galvenokart mediteta ar TPO receptoriem
uz trombocTtu un citu trombopogtiskas izcelsmes $tinu, tadu ka megakariocttu, virsmas.

UzsukS$anas

Ievadot 3 Iidz 15 pg/kg romiplostima zemada, maksimalie romiplostima Iimeni seruma ITP pacientiem
tika sasniegti pec 7-50 stundam (mediani 14 stundam). Koncentracija seruma pacientiem atskiras, un
ta nekorelgja ar ievaditas devas lielumu. Romiplostima koncentracija seruma ir apgriezti proporcionala
trombocitu skaitam.

Izkliede

Veseliem brivpratigajiem romiplostima izkliedes tilpums p&c romiplostima intravenozas ievadiSanas
samazinajas nelineari no 122, 78,8; lidz 48,2 ml/kg attiecigi intravenozam devam 0,3; 1,0 un 10 pg/kg.
St izkliedes tilpuma nelinedra samazina$anas atbilst (megakariocitu un trombocitu) romiplostima
meérka medi&tai afinitatei, kuru var piesatinat, lietojot lieclakas devas.

Eliminacija

Romiplostima eliminacijas pusperiods ITP pacientiem bija robezas no 1 [idz 34 dienam (mediani
3,5 dienas).

Romiplostima izvadiSana no seruma dalgji ir atkariga no TPO receptoriem uz trombocitu virsmas. P&c
ievaditas devas pacientiem ar lielu trombocTttu skaitu noveéro mazaku koncentraciju seruma, un otradi.

20



Cita ITP klmiska pétijuma, lietojot 6 romiplostima ikned€las devas (3 pg/kg), koncentracijas seruma
palielinasanas netika noveérota.

Ipasas populacijas

Romiplostima farmakoking&tika pacientiem ar nieru un aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.
Vecumam, kermena svaram un dzimumam nav kliski nozimigas ietekmes uz romiplostima
farmakokingtiku.

Pediatriska populacija

Romiplostima farmakokingtikas dati tika iegiiti no diviem pétijumiem 21 pediatriskam pacientam ar
ITP. Petijuma S6 (20060195) dati par romiplostima koncentracijam bija pieejami par 17 pacientiem
devu robezas no 1 Iidz 10 pg/kg. Petijuma S7 (20090340) intensivas romiplostima koncentracijas bija
pieejamas par 4 pacientiem (2 pie 7 pg/kg un 2 pie 9 pg/kg). Romiplostima koncentracija seruma
pediatriskam pacientam ar ITP bija pieauguSiem pacientiem ar I'TP noveérotas robezas, kuri sanéma
romiplostimu tadas pasas robezas. Tapat ka picaugusajiem ar ITP, romiplostima farmakokingtika ir
loti mainiga pediatriskiem pacientiem ar ITP un nav pamatota un prognozgjama. Tomeér dati nav
pietiekami nozimigiem secinajumiem par devas un vecuma ietekmi uz romiplostima farmakokinétiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vairaku romiplostima devu toksicitates petijumi tika veikti 4 ned€las, izmantojot zurkas, un lidz

6 meénesiem, izmantojot pertikus. Kopuma $o petijumu laika noverota ietekme bija saistita ar
romiplostima trombopogtisko aktivitati un bija [idziga neatkarigi no petijuma ilguma. Reakcijas
ievadiSanas vieta arf bija saistitas ar romiplostima lieto§anu. Zurku kaulu smadzengs tika novérota
mielofibroze visos parbauditajos devu limenos. Sajos pétijumos dzivniekiem mielofibroze netika
noverota pec 4 nedelu atvese]osanas perioda kop$ arst€sanas beigam, kas liecina par atgriezeniskumu.

Vienu ménesi ilgos toksicitates p&tijumos zurkam un pertikiem tika noverota neliela sarkano asins
Stnu skaita samazinasanas, hematokrita un hemoglobina pazeminasanas. Bija arT stimul&josa ietekme
uz leikocttu veidosanos, jo méreni palielinajas neitrofilo leikocttu, limfocttu, monocitu un eozinofilo
leikocttu daudzums periferajas asinis. llgaka hroniskas lietosanas pétijuma pertikiem, lietojot
romiplostimu 6 ménesus, nebija ietekmes uz eritroidajam un leikocitiskajam Stnu Iinijam, ja
romiplostima lieto§anas biezumu samazinaja no trim reizém nedela uz vienu reizi nedéla. Turklat

3. fazes pamatpétijumos romiplostims neietekmgja sarkano asins §tinu un balto asins $tinu Itnijas
(saltdzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo).

Ilgstosi lietojot, sakara ar neitraliz€joso antivielu veidoSanos romiplostima farmakodinamiska
iedarbiba Zurkam biezi samazinajas. Toksikokingtiskie petijumi neuzradija antivielu ar nosakamu
koncentraciju mijiedarbibu. Kaut arT petijumos dzivniekiem tika parbauditas lielas devas, atskiribu dél
starp laboratoriskajam sugam un cilvékiem attieciba uz romiplostima farmakodinamisko efektu
jutigumu un neitraliz&joSo antivielu ietekmi, droSuma robezas nevar ticami izvertet.

Kancerogenitate

Romiplostima kancerogénais potencials nav novertéts. Tapeéc romiplostima kancerogénais potencials
cilvékiem nav zinams.

Reproduktiva toksikologija

Visos augla attistibas petijumos tika konstat€ta neitraliz€joso antivielu veidoSanas, kas var nomakt
romiplostima iedarbibu. Embrionalos/augla attistibas p&tijumos, izmantojot peles un Zurkas, matisu
kermena svara samazinaSanas tika konstateta tikai peleém. Pelém tika pieradita peécimplantacijas augla
bojaejas biezuma palielinasanas. Prenatalas un pécnatalas attistibas p&tijuma, kura tika izmantotas
zurkas, tika konstatéta grusnibas perioda pagarinasanas un neliela perinatala mazulu mirstibas
sastopamibas palielinasanas. Ir zinams, ka romiplostims $k&rso placentaro barjeru zurkam un var no
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mates nonakt augli, un stimulét trombocTtu veidosanos augli. Romiplostima ietekme uz Zurku fertilitati
netika novérota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Saharoze

L-histidins

Salsskabe (pH pielagosanai)
Polisorbats 20

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

P&c sagatavosanas: pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir 24 stundas, uzglabajot
25°C temperatira, un 24 stundas, uzglabajot 2°C — 8°C temperatiira, sargajot no gaismas un uzglabajot
originala flakona.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas talitgji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst bt ilgaks par
24 stundam 25°C temperatiira vai 24 stundam ledusskapt (2°C — 8°C), sargajot no gaismas.

P&c atSkaidiSanas: pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir 4 stundas, atSkaiditas
zales uzglabajot 25°C temperatiira, ja atSkaiditas zales tiek turétas vienreiz lietojama §lirc€, un

4 stundas ledusskapi (2°C — 8°C), ja atSkaiditas zales tiek turétas originala flakona.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditas zales jaizlieto nekav&joties. Ja zales netiek lietotas talitgji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un vienreiz lietojamas §lirces tas
parasti nedrikst bat ilgaks par 4 stundam 25°C temperatiira vai originalos flakonos ilgaks par

4 stundam ledusskapt (2°C — 8°C), sargajot no gaismas.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Drikst iznemt no ledusskapja un originala iepakojuma 30 dienas uzglabat istabas temperattra

(Iidz 25°C).

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Vienas devas flakons (I klases caurspidigs stikls) ar aizbazni (hlorbutilkaucuks), aizsargapvalku
(aluminijs) un nonemamu vacinu (polipropiléns). 125 pg flakona vacins ir bess, 250 ug flakona vacins

ir sarkans un 500 pg flakona vacins ir zils.

Kastitg ir 1 vai 4 flakoni ar romiplostimu.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

SagatavoSana

Nplate ir sterilas, bet konservantus nesaturosas zales, kas paredzetas tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Nplate ir jasagatavo saskana ar labu aseptikas praksi.

Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai jaizskidina 0,44 ml sterila tidens
injekcijam, nodrosinot 0,25 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai
nodrosinatu, ka tiek ievaditi 125 pg romiplostima (skatit zemak flakonu satura tabulu).

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai jaizskidina 0,72 ml sterila tidens
injekcijam, nodrosinot 0,5 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai
nodrosinatu, ka tiek ievadtti 250 pg romiplostima (skatit zemak flakonu satura tabulu).

Nplate 500 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

......

injekcijam, nodrosinot 1 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai
nodrosinatu, ka tiek ievaditi 500 pg romiplostima (skatit zemak flakonu satura tabulu).

Flakona saturs:

Nplate Kopgjais Sterila tidens Gatavas zales un | Gala
vienreizejas romiplostima injekcijam tilpums koncentracija
lietoSanas saturs flakona tilpums

flakons

125 ug 230 ug + | 0,44 ml = | 125 ug/0,25 ml 500 pg/ml
250 pg 375 ug + 10,72 ml = 1250 pg/0,50 ml 500 pg/ml
500 pg 625 ug + | 1,20 ml = 1500 png/1,00 ml 500 pg/ml

Sagatavojot zales, jalieto tikai sterils fidens injekcijam. Zalu sagatavoSanai nedrikst izmantot natrija
hlorida Skidumus vai bakteriostatisku tideni.

Udens injekcijam jainjice flakona. Izskidinasanas laika flakonu var 1énam grozit un apgazt otradi.
Flakonu nedrikst kratit vai energiski skalinat. Nplate parasti izSkist mazak neka 2 minasu laika. Pirms

lietoSanas japarbauda, vai $kiduma nav siku dalinu un krasas izmainu. Sagatavotajam Skidumam jabit
dzidram un bezkrasainam, un to nedrikst ievadit, ja redzamas sikas dalinas un/vai krasas izmainas.

Zalu uzglabasanas nosactjumus pec to sagatavosanas skattt 6.3. apakSpunkta.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

AtsSkaidiSana (nepiecie$ama, ja aprekinata pacienta individuala deva ir mazaka neka 23 ug)

Sakotngja romiplostima sagatavoSana ar noradito sterila tidens injekcijam tilpumu iegtist 500 pg/ml
koncentraciju visos flakonu izmeros. Ja aprékinata pacienta individuala deva ir mazaka neka 23 pg,
(skatit 4.2. apakSpunktu), nepiecieSama papildu atSkaidiSana Iidz 125 pg/ml ar konservantus

nesaturo$u, sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam lai nodro$inatu precizu
tilpumu (skatit tabulu zemak).
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AtskaidiSanas vadlinijas:

Nplate vienreizgjas

Sagatavotajam flakonam pievienojiet So

Koncentracija péc

lietosanas flakons konservantus nesaturo$a, sterila 9 mg/ml atSkaidiSanas
(0,9%) natrija hlorida $§kiduma injekcijam
tilpumu
125 pg 1,38 ml 125 pg/ml
250 ug 2,25 ml 125 ug/ml
500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

AtskaidiSanai jaizmanto tikai konservantus nesatuross, sterils 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida §kidums
injekcijam. AtSkaidiSanai nedrikst izmantot dekstrozes (5%) Skidumu tident vai sterilu tideni
injekcijam. Citi $kidinataji nav parbauditi.

Uzglabasanas nosacijumus péc sagatavoto zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/497/009
EU/1/08/497/010
EU/1/08/497/001
EU/1/08/497/003
EU/1/08/497/002
EU/1/08/497/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 4. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 250 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Nplate 500 mikrogrami pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Nplate 250 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 250 pg romiplostima (romiplostim). P&c sagatavosanas 0,5 ml lietoSanai gatava
Skiduma satur 250 pg romiplostima (500 pg/ml). Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodroSinatu,
ka tiek ievaditi 250 ug romiplostima.

Nplate 500 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 500 pg romiplostima (romiplostim). P&c sagatavoSanas 1 ml lietoSanai gatava
Skiduma satur 500 pg romiplostima (500 pg/ml). Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodroSinatu,
ka tiek ievaditi 500 pg romiplostima.

Romiplostims tiek iegiits ar DNS rekombinantas tehnologijas palidzibu no Escherichia coli (E. coli)
Sinam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts.

Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nplate ir paredzets primaras imiinas trombocitop&nijas (ITP) arsté€Sanai pieaugusiem pacientiem, kas ir
nejutigi pret citu arst€sanu (piemeram, kortikosteroidiem, imiinglobuliniem) (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanai pastavigi ir janotiek hematologisko slimibu arsté3ana pieredzejusa arsta uzraudziba.
Devas

Nplate jalieto vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.

Sakotnéja deva

Romiplostima sakotngja deva ir 1 pg/kg, pamatojoties uz faktisko kermena masu.
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Devas aprekins

Sakotngja vai sekojosa | Kermena masa* kg x deva pg/kg = Individuala deva pacientam pg
deva vienu reizi

nedéela:
levadamais daudzums: 1 ml — .
Deva pg x —~~—— = Injicgjamais daudzums ml
500 pg
Piemérs: 75 kg smagam pacientam uzsak romiplostimu deva 1 pg/kg.

Individuala deva pacientam =
75kgx 1 pgkg =175 pg
Attiecigais injic€jamais Nplate Skiduma daudzums =

Iml s

75 pg x 500 ue g

*ArsteSanas sakuma, aprékinot romiplostima devu, vienmér jaizmanto faktiska kermena masa. Turpmakas devas
pielago, pamatojoties tikai uz trombocitu skaita izmainam, un to palielinaSanas solis ir 1 pg/kg (skattt talak
teksta esoSo tabulu).

Devu pielagosana

Terapijas sakuma devas aprekinasanai jaizmanto pacienta faktiska kermena masa. Romiplostima deva
vienu reizi nedela japalielina pakapeniski ar soli 1 pg/kg, Iidz pacienta trombocTttu skaits sasniedz

> 50 x 10%/1. Trombocitu skaits janosaka ik nedélu, lidz tiek sasniegts stabils trombocitu skaits

(=50 x 10%/1 vismaz 4 nedgelas bez devas pielagosanas). Péc tam trombocitu skaits janosaka katru
meénesi. Nedrikst parsniegt maksimalo devu 10 pg/kg vienu reizi nedgla.

Deva japielago sadi:

Trombocttu skaits

(x 10°/1) Darbiba

<50 Palieliniet iknedelas devu par 1 pg/kg

> 150 divas

sectgds nedalas Samaziniet iknedelas devu par 1 pg/kg

Neievadiet un turpiniet ik ned€lu noteikt trombocTttu skaitu

=250 P&c tam, kad trombocTtu skaits ir samazinajies lidz < 150 x 10%/1, atsaciet

lietoSanu, samazinot ikned€las devu par 1 pg/kg

Trombocitu atbildes reakciju individualo atSkiribu dél daziem pacientiem trombocitu skaits p&c devas
samazina$anas vai arsté$anas partraukSanas var strauji nokristies zem 50 x 10%/1. Sajos gadijumos, ja
tas ir kliniski nepiecieSams, saskana ar medicinisko noveért€jumu var apsvert augstaku trombocitu
skaita robezlimeni devas samazinaSanai (200 x 10%/1) un arstéanas partrauksanai (400 x 10%/1).

Atbildes reakcijas zuduma vai nesekmigas trombocTtu skaita uzturéSanas gadijuma, lietojot
romiplostimu ieteicamo devu robezas, janoskaidro c€loni (skatit 4.4. apakSpunktu, atbildes reakcijas
zudums pret romiplostimu).

Arstesanas partrauksana

ArstéSana ar romiplostimu ir japartrauc, ja péc ¢etru nedélu ilgas romiplostima terapijas, lietojot
vislielako ned€las devu 10 pg/kg, trombocitu skaits nepalielinas Iidz Itmenim, kas biitu pietiekams, lai
noverstu kliniski nozZimigu asinoSanu.

Arst&joSajam arstam periodiski ir janoverte pacientu kliniskais stavoklis un katra atseviskaja gadijuma
japienem lémums, vai turpinat arst€Sanu, un pacientiem, kuriem nav veikta splenektomija, ir jaietver
novertejums saistiba ar splenektomiju. P&c arstésanas partraukSanas ir iesp&jams trombocitop&nijas
recidivs (skatit 4.4. apak$punktu).
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Gados vecdki pacienti (> 65 gadi)

Pacientiem < 65 un > 65 gadu vecuma vispargjas lietosanas droSuma vai efektivitates atskiribas netika
noverotas (skatit 5.1. apakSpunktu). Lai gan, pamatojoties uz Siem datiem, gados vecakiem cilvékiem
devas pielagos$ana nav nepiecieSama, nemot véra lidz $im kliniskajos pétijumos ieklauto gados vecako
pacientu mazo skaitu, ieteicama piesardziba lietoSana.

Pediatriskd populacija

Pacientiem vecuma lidz 18 gadiem 250/500 pg romiplostima pulvera un $kidinataja injekciju skiduma
pagatavosanai, ko pasinjic€Sanai lieto arT tai pieméroti pieaugusi pacienti, droSums un efektivitate nav
noteikta. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Pediatriskiem pacientiem romiplostima pasinjic€Sana nav atlauta. Dati nav pieejami.

Cita zalu forma/stiprums var biit piemeérotaks lietoSanai $aja populacija.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Romiplostimu nedrikst lietot pacientiem ar vidgjiem lidz smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh
raditajs > 7), ja vien paredzamais ieguvums neatsver identificéto portalo vénu trombozes risku
pacientiem ar trombocitop€niju saistiba ar aknu mazspgju, kura ir arstéta ar trombopoetina (TPO)

agonistiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja romiplostima lietoSanu uzskata par nepieciesamu, trombocitu skaits ir stingri jakontrolg, lai
mazinatu trombembolisko komplikaciju risku.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Sajas pacientu populacijas formali kliniskie p&tijumi nav veikti. Sajas populacijas Nplate jalieto
piesardzigi.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

P&c pulvera iz8kidinasanas Nplate skidumu injekcijam ievada subkutani. Injic€jamais tilpums var bt
loti mazs. Nplate sagatavosanas laika ir jaievero piesardziba, aprekinot devu un $kidinot ar pareizu
sterila fidens injekcijam tilpumu. Ipasa uzmaniba japievers, lai nodro$inatu atbilstosa Nplate tilpuma
panemsanu no flakona subkutanai ievadiSanai — jaizmanto $lirce ar 0,01 ml iedalam.

Pacientiem, kuriem vismaz 4 nedglas bez devas pielagoSanas ir stabils trombocitu skaits > 50 x 10%/1,
pec arstejosa arsta ieskatiem drikst Nplate skidumu injekcijam sev ievadit patstavigi. Pacienti, kuri
atbilst Nplate injekciju patstavigai veikSanai noteiktajiem krit€rijiem, ir jaapmaca, ka veikt §is
procediiras.

P&c pirmajam 4 patstavigi veiktu injekciju nedélam atkal ir jakontrol€, ka pacients sagatavo un ievada
Nplate. Turpinat veikt patstavigas Nplate injekcijas atlauts tikai tiem pacientiem, kuri ir apliecinajusi

sp&ju sagatavot Nplate un ievadit to sev.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam vai no
E. coli atvasinatiem proteTniem.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Trombocitopénijas un asinoSanas recidivs péc arstéSanas partraukSanas

P&c arst€Sanas ar romiplostimu partrauksanas ir iesp&jams trombocitopenijas recidivs. AsinoSanas
risks ir paaugstinats, ja arst€Sana ar romiplostimu tiek partraukta, lietojot antikoagulantus vai
antiagregantus. Lai izvairitos no asinoSanas p&c arstéSanas ar romiplostimu partrauksanas, riipigi
jaseko, vai pacientiem nesamazinas trombocittu skaits, un janodros§ina mediciniska uzraudziba.
Gadijuma, ja arstéSana ar romiplostimu tiek partraukta, ITP arstéSanu ieteicams atsakt saskana ar
speka esosajam arstésanas vadliijam. Papildu mediciniskie pasakumi var ietvert antikoagulantu
un/vai antiagregantu terapijas partraukSanu, antikoagulacijas reverséSanu vai trombocitu masas
ievadiSanu.

Palielinats retikulina daudzums kaulu smadzengés

Tiek uzskatits, ka TPO receptoru stimulacijas rezultata notiek retikulina daudzuma palielinasanas
kaulu smadzengs, kas izraisa megakariocttu skaita paliclinasanos kaulu smadzeng@s un tai sekojosu
citokinu izdaliSanos. Par palielinatu retikulina daudzumu var liecinat morfologiskas periféro asinu
§tnu izmainas, un to var noteikt, veicot kaulu smadzenu biopsiju. Tapec pirms arstéSanas ar
romiplostimu uzsaksanas un tas laika ieteicams veikt $tinu morfologisko novirzu izmeklgjumus ar
perifero asinu uztriepju un pilnas asinsainas (PAA) palidzibu. Informaciju par romiplostima
klmiskajos pétijumos noveroto retikulina daudzuma palielinasanos skatit 4.8. apakSpunkta.

Ja pacientiem novéro efektivitates zudumu un novirzes no normas periféro asinu uztriepg,
romiplostima lietoSana japartrauc, javeic fizikala izmekl€Sana un jaapsver iesp&ja veikt kaulu
smadzenu biopsiju, lietojot piemérotu krasvielu retikulina noteikSanai. Ja iesp&jams, ir javeic
salidzinasana ar iepriek$ panemtu kaulu smadzenu biopsijas materialu. Ja tiek uzturéta efektivitate un
pacientiem tiek noverotas novirzes no normas perifero asinu uztriepes, arstam ir javeic atbilstoss
kltiskais izvertejums, tostarp jaapsver iesp&ja veikt kaulu smadzenu biopsiju, un atkartoti jaizverte
arst€Sanas ar romiplostimu un alternativu ITP arsté$anas iesp&ju risku un ieguvumu attieciba.

Trombotiskas/trombemboliskas komplikacijas

ITP populacija saistiba ar romiplostima lietoSanu ir nove&roti trombotiski/trombemboliski notikumi,
kas ietver dzilo vénu trombozi, plausu emboliju un miokarda infarktu. Sie notikumi radas neatkarigi
no trombocTtu skaita (skattt 4.8. apakSpunktu). Kliiskajos petijumos noveroto
trombotisko/trombembolisko gadijumu sastopamiba bija 6,0%, lietojot romiplostimu, un 3,6%, lietojot
placebo. Jaievéro piesardziba, lietojot romiplostimu pacientiem ar zinamiem trombembolijas riska
faktoriem, tostarp, bet ne tikai ar iedzimtiem (pieméram, V faktora, Leidenes) vai iegilitiem riska
faktoriem (piem&ram, ATIII deficits, antifosfolipidu sindroms), lielu vecumu, pacientiem ar ilgstoSiem
imobilizacijas periodiem, laundabigiem audzgjiem, kontracepcijas un hormonu aizstajterapiju,
operaciju/traumu, aptauko$anos un sméketajiem. Ir ieteicams noverot pacientus, lai noteiktu, vai
viniem nerodas trombotisku/trombembolisku notikumu pazimes un simptomi, un pacienti ir
nekavgjoties jaarste atbilstosi iestades vadlinijam un standarta mediciniskajai praksei.
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Zinots par trombembolijas gadijumiem (TEG), tostarp portalas vénas trombozi pacientiem ar hronisku
aknu slimibu, kas lieto romiplostimu. Sajas populacijas romiplostims jalieto piesardzigi. Ir janem véra
devu pielagosanas vadlinijas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zalu lietoSanas kludas

Pacientiem, kuri sanem Nplate, ir zinots par dozgSanas kltidam, ieskaitot pardozgSanu un
nepietiekamas devas; ir jaievero devas aprékinasanas un devu pielagoSanas vadlinijas (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Pardozgsana var izraisit parmerigu trombocitu skaita palielinasanos, kas saistita ar
trombozes/trombembolijas komplikacijam. Ja trombocitu skaits ir parlieku liels, partrauciet Nplate
lietosanu un kontrolgjiet trombocitu skaitu. ArstéSanu ar Nplate atsaciet saskana ar ieteikumiem par
devam un ievadiSanu. Nepietickamas devas var izraisit mazaku trombocTttu skaitu par paredzgto un
iesp&jamu asinoSanu. Pacientiem, kuri sanem Nplate, jakontrol€ trombocTtu skaits (skatit 4.2., 4.4. un
4.9. apakspunktu).

Eso$a mielodisplastiska sindroma (MDS) progreséSana

Romiplostima pozitiva ieguvumu un risku attieciba ir noteikta tikai ar ITP saistitas trombocitopenijas
arst€Sanai (skatit 4.1. apakSpunktu), un romiplostimu nedrikst lietot citu ar trombocitopeniju saistitu
klmisku stavoklu gadijumos.

ITP diagnoze pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem ir jaapstiprina, izsleédzot citus kliniskus
stavoklus, kuru izpausme ir trombocitopénija; Ipasi ir jaizsledz MDS diagnoze. Slimibas un arstésanas
laika parasti ir javeic kaulu smadzenu aspiracija un biopsija pacientiem, kuriem ir sist€miski simptomi
vai patologiskas pazimes, tadas ka palielinats periféro blastu §tnu skaits.

Kliniskajos romiplostima terapijas petijumos pacientiem ar MDS noveroja blastu Siinu skaita 1slaicigas
palielinasanas gadijumus, un tika zinots par MDS slimibas progresésanas lidz akiitai mieloleikozei
(AML) gadijumiem. Randomizeta, placebo kontroléta petijuma MDS pacientiem arst€sanu ar
romiplostimu priekslaicigi partrauca sakara ar parmeérigu slimibas progreséSanas lidz AML gadijumu
skaitu un cirkul&joSo blastu Stinu palielinasanos vairak ka par 10% pacientiem, kuri sanéma
romiplostimu. No visiem nove&rotajiem MDS slimibas progresésanas Iidz AML gadijumiem
pacientiem ar MDS sakotngjo klasifikaciju RAEB-1 bija lielaka slimibas progresésanas lidz AML
iespgjamiba salidzinajuma ar zemaka riska MDS.

Romiplostimu nedrikst lietot, lai arst€tu trombocitop&niju, ko izraistjusi MDS vai jebkurs cits ar ITP
nesaistits trombocitopénijas c€lonis arpus kliniskajiem p&tjjumiem.

Atbildes reakcijas uz romiplostimu zudums

Atbildes reakcijas zuduma vai neveiksmigas trombocitu skaita uzturéSanas gadijuma, arstgjot ar
romiplostimu ieteicamo devu robezas, janoskaidro c€loniskie faktori, ieskaitot imunogenitati (skatit
4.8. apaksSpunktu) un palielinatu retikulina daudzumu kaulu smadzengs (skatit augstak).

Romiplostima ietekme uz sarkanajam un baltajam asins Stinam

Nekliniskajos toksicitates petijumos (zurkam un pertikiem), ka arT ITP pacientiem, tika noverotas
izmainas sarkano (samazinasanas) un balto (palielinasanas) asins §tinu parametros. Pacientiem
neatkarigi no splenektomijas statusa anémija un leikocitoze var rasties vienlaicigi (4 nedelu laika), bet
biezak tas noverotas pacientiem, kuriem ieprieks veikta splenektomija. Ir jaapsver So parametru
kontrole pacientiem, kuri tiek arsteti ar romiplostimu.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Romiplostima iespgjamas mijiedarbibas ar vienlaikus lietotam
zalém saistiSanas d€] ar plazmas proteiniem paslaik nav zinamas.

Kliniskajos pétijumos kopa ar romiplostimu lietotas zales ITP arst€Sanai ietvera kortikosteroidus,
danazolu un/vai azatioprinu, intravenozu imtinglobulinu (IVIG) un anti-D imtnglobulinu. Kombingjot
romiplostimu kopa ar citam ITP arstéSana izmantojamam zalém, ir jakontrole trombocitu skaits, lai
izsargatos no trombocitu skaita novirzém arpus ieteicamajam robezam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lietojot kombinacija ar romiplostimu, var samazinat kortikosteroidu, danazola un azatioprina devu vai
partraukt to lietoSanu (skatit 5.1. apakSpunktu). Samazinot citu I'TP arsté$ana izmantojamo zalu devu
vai partraucot to lietoSanu, ir jakontrolg trombocTtu skaits, lai noverstu trombocttu skaita
samazinasanos zem ieteicamas robezas (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Datu par romiplostima lietosanu griitniecibas laika nav vai tie ir ierobezoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka romiplostims §k&rso placentu un palielina augla trombocTtu skaitu.
Petijumos ar dzivniekiem konstatgja arT p&€cimplantacijas augla bojaeju un mazulu perinatalas

mirstibas nelielu palielinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).

Romiplostims nav ieteicams griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot
kontracepcijas lidzek]us.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai romiplostims/metaboliti izdalas cilvéka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem
nevar izslégt. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/attur€ties no terapijas ar romiplostimu,
japienem, nemot veéra kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Datu par fertilitati nav.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nplate mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kliniskajos p&tijumos
daziem pacientiem bija vieglas 11dz vidgji smagas, parejosas reibona l€kmes.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pamatojoties uz analizu datiem par visiem piecauguSiem pacientiem ar ITP, kuri 4 kontrolétos un

5 nekontrol&tos kliniskajos petijumos sanéma romiplostimu, visu nevélamo blakusparadibu vispargja
sastopamiba ar romiplostimu arstétiem pacientiem bija 91,5% (248/271). Vidgjais romiplostima
lietosanas ilgums $aja petijuma populacija bija 50 nedg]as.

Visnopietnakas neveélamas blakusparadibas, kas var rasties arst€Sanas ar Nplate laika, ietver:
trombocitopenijas un asinosanas recidivu p&c arstésanas partrauksanas, palielinatu retikulina
daudzumu kaulu smadzengs, trombozes/trombembolijas komplikacijas, zalu lietoSanas kltidas un esosa
MDS progresésanu lidz AML. Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ietver paaugstinatas
jutibas reakcijas (ieskaitot izsitumu, natrenes un angioedémas gadijumus) un galvassapes.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezuma iedalijums ir definets $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Katra MedDRA organu sist€mas klas€ un biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to sastopamibas samazinajuma seciba.

MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak
sistema
Infekcijas un Augsgjo elpoSanas | Gastroenterits Gripa
infestacijas celu infekcija Faringtts™** Lokalizgta infekcija
Rinits*** Konjunktivits*** Nazofaringits
Ausu infekcija®**
SinusTtg®**/****
Bronhits®***
Labdabigi, laundabigi Multipla mieloma
un neprecizeti audzgji Mielofibroze
(ieskaitot cistas un
polipus)
Asins un limfatiskas Kaulu smadzenu Aplastiska an€mija
sistémas traucgjumi funkciju traucgjumi* | Kaulu smadzenu mazspgja
Trombocitopénija* Leikocitoze
Anémija Splenomegalija
Trombocitémija
Palielinats trombocitu skaits
Patologisks trombocitu skaits
Imiinas sist€émas Hipersensitivitate** | Angioedéma
traucgjumi
Vielmainas un uztures Alkohola nepanesiba
traucgjumi Anoreksija
Samazinata estgriba
Dehidratacija
Podagra
Psihiskie trauc€jumi Bezmiegs Depresija
Patologiski sapni
Nervu sistémas Galvassapes Reibonis Klonuss
traucgjumi Migréna Disgeizija
Parestézija Hipoestézija
Hipogeizija
Perifera neiropatija
Transversa sinusa tromboze
Acu bojajumi Konjunktivas asinoSana
Akomodacijas traucgjumi
Aklums
Acu bojajums
Acu nieze
Pastiprinata asaroSana
Papilledéma
Redzes traucgjumi
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Sirdsklauves Miokarda infarkts
traucgjumi Paatrinata sirdsdarbiba
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MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak

sistema

Asinsvadu sisteémas Pietvikums Hipotensija
traucgjumi Dzilo vénu tromboze | Perifera embolija

Perifera iS€mija

Flebits

Virspusgjs tromboflebits
Tromboze
Eritromelalgija

Elposanas sistémas
traucgjumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

Orofaringealas
sapes***

Plausu embolija*

Klepus
Rinoreja

Sausa rikle
Dispnoja
Aizlikts deguns
Sapiga elposana

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Sapes védera
augSdala***

Slikta dusa
Caureja
Sapes vedera
Aizciet€jums
Dispepsija

VemsSana

Rektala asinoSana
Smakojosa elpa
Disfagija
Gastroezofageala atvilna
slimiba

Hematohgzija

AsinoSana mutes dobuma
Diskomforta sajuta kungi
Stomatits

Zobu krasas izmainas

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi

Portalas vénas tromboze
Transaminazes [imena
paaugstinasanas

Adas un zemadas
audu bojajumi

Nieze
Ekhimoze
Izsitumi

Alopecija
Fotosensitivitates reakcija
Akne

Kontaktdermatits

Sausa ada

Ekzéma

Eritema

Eksfoliativi izsitumi
Patologiska matu augSana
Prurigo

Purpura

Papulari izsitumi

Niezo$i izsitumi

Mezglini uz adas
Izmainits adas aromats
Natrene

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Artralgija

Mialgija

Muskulu spazmas
Sapes ekstremitates
Muguras sapes
Kaulu sapes

Muskulu saspringums
Muskulu vajums
Sapes plecos
Muskulu raustisanas

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Olbaltumvielu klatbiitne urina

Reproduktivas
sisteémas traucgjumi
un kriits slimibas

Vaginala asinoSana
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MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak
sistéma
Vispargji traucgjumi Nogurums Asinsizplidums injekcijas

un reakcijas
ievadiSanas vieta

Periféra tuska

Gripai lidziga slimiba
Sapes

Asteénija

Pireksija

Drebuli

Reakcija injekcijas
vieta

Perifers
pietikums™**

vieta

Sapes kriitts
Uzbudinamiba
Savargums

Sejas tuska
Karstuma sajtta
Nervozitates sajiita

Izmekl&jumi

Paaugstinats asinsspiediens
Paaugstinats
laktatdehidrogenazes Iimenis
asinis

Paaugstinata kermena
temperatura

Samazinata kermena masa
Palielinata kermena masa

Traumas, saindéSanas
un ar manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Konttizija

* skatit 4.4. apakSpunktu.

** Hipersensitivitates reakcijas, ieskaitot izsitumu, natrenes un angioedémas gadijumus.

*** Papildu nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pediatriskos pétijumos.

**%* Papildu nevélamas blakusparadibas, kas novérotas piecaugusiem pacientiem ar [TP ilgumu Iidz

12 'ménesiem.

Pieaugus$o populacija ar ITP ilgumu [idz 12 méneSiem.

Romiplostima drosuma profils pieaugusiem pacientiem bija lidzigs neatkarigi no ITP ilguma. Konkré&ti
integrétaja analize par ITP ar < 12 mé&nesu ilgumu (n =311) no 9 ITP pé&tijjumiem tika ieklauti

277 pieaugusie pacienti ar ITP < 12 ménesu ilgumu, kuri san€ma vismaz vienu romiplostima devu
(skatit arf 5.1. apak$punktu). Saja integrétaja analizé sekojosas nevélamas blakusparadibas (vismaz 5%
sastopamiba un vismaz par 5% biezak ar Nplate neka ar placebo vai standarta apriipi) tika noverotas
pacientiem, kuri sanéma romiplostimu, ar ITP ilgumu Iidz 12 mé&nesiem, bet netika noverotas
pieaugusajiem pacientiem ar [TP ilgumu > 12 menesi: bronhits, sinusits (zinots biezi (> 1/100 lidz

<1/10)).

Pediatriska populacija

Pediatriskajos pétijumos 2 kontrol&tos un 3 nekontrol&tos kliniskajos p&tfjumos ar romiplostimu tika
arsteti 282 pediatriskie pacienti ar ITP. Medianais iedarbibas ilgums bija 65,4 nedelas. Vispargjais
droSuma profils bija Iidzigs pieaugusajiem noverotajam.

Pediatriskas nevélamas blakusparadibas tika iegiitas no katra pediatriskas ITP nejausinata droSuma
komplekta (2 kontroleti klmiskie p&tijumi) un pediatriskas ITP droSuma komplekta (2 kontrol&ti un

3 nekontrol&ti klmiskie p&tijumi), kuros to sastopamiba bija vismaz par 5% lielaka romiplostima grupa
saltdzinajuma ar placebo un vismaz 5% sastopamiba ar romiplostimu arstétiem pacientiem.

Visbiezak sastopamas blakusparadibas pediatriskiem ITP pacientiem no 1 gada vecuma bija augsgjo
elpcelu infekcija, rinits, klepus, orofaringealas sapes, sapes veédera augsdala, caureja, izsitumi,
pireksija, kontlizija (zinots loti biezi (> 1/10)) un faringits, konjunktivits, ausu infekcija, gastroenterits,
sinusits, purpura, natrene un perifers pietikums (zinots biezi (= 1/100 lidz < 1/10)).
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Orofaringealas sapes, sapes védera augsdala, rinits, faringits, konjunktivits, ausu infekcija, sinusits un
perifers pietukums bija papildu nevélamas blakusparadibas, ko noveroja pediatriskos pétijumos,
salidzinot ar pieauguso p&tijjumos noveérotajam.

Dazas pieaugusSajiem noverotas nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem tika zinotas
biezak, tadas ka klepus, caureja, izsitumi, pireksija un kontiizija pediatriskiem pacientiem zinotas loti

biezi (> 1/10) un purpura un natrene pediatriskiem pacientiem zinotas biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Papildus tiek uzskatits, ka zemak uzskaititas reakcijas varétu biit saistitas ar romiplostima lietoSanu.
Asinosanas gadijumi

Visa pieaugusu pacientu ar ITP kliniskas izp&tes programma tika konstatéta apgriezti proporcionala
attieciba starp asinoSanas gadijumiem un trombocitu skaitu. Visi kliniski nozimigie (> 3. pakapes)
asinoSanas gadijumi radas, trombocitu skaitam esot < 30 x 10%/1. Visi > 2. pakapes asinoSanas
gadijumi radas, trombocitu skaitam esot < 50 x 10%/1. Starp ar Nplate un placebo arstetiem pacientiem
netika noverotas statistiski nozimigas asino$anas gadijumu vispargjas sastopamibas atskiribas.

Divos pieauguso placebo kontrol&tos petijumos 9 pacienti zinoja par asinoSanas gadijumu, kas tika
uzskatits par nopietnu (5 [6,0%] romiplostima, 4 [9,8%] placebo grupa; izredZu attieciba
[romiplostims/placebo] = 0,59; 95% TI = (0,15; 2,31)). Par 2. vai augstakas pakapes asinoSanas
gadijumiem zinoja 15% ar romiplostimu arstetu pacientu un 34% ar placebo arstétu pacientu (izredzu
attieciba; [romiplostims/placebo] = 0,35; 95% TI = (0,14; 0,85)).

3. fazes pediatriskaja p&tijuma vidgjais (SD) kombingto asinosanas epizozu skaits (skatit
5.1. apak$punktu) romiplostima grupa bija 1,9 (4,2) un placebo grupa 4,0 (6.9).

Trombocitoze

Pamatojoties uz visu pieaugusu pacientu ar ITP analizi, kuri 4 kontrol&tos un 5 nekontrol&tos
klmiskajos petijumos sanéma romiplostimu, ir zinots par 3 trombocitozes gadijumiem (n =271).
Nevienam no 3 pacientiem netika konstatgtas kliniskas sekas, kas saistitas ar palielinato trombocitu
skaitu.

Pediatriskajiem pacientiem trombocitoze radas retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100) ar sastopamibu 1 (0,4%).
Tas sastopamiba bija 1 (0,4%) jebkuras > 3. pakapes vai nopietnai trombocitozei.

Trombocitopénija péc arstésanas partrauksanas

Pamatojoties uz visu pieaugusu pacientu ar ITP analizi, kuri 4 kontrol&tos un 5 nekontrol&tos
klmiskajos petijumos sanéma romiplostimu, ir zinots par 4 trombocitopénijas gadijumiem pé&c terapijas
partrauksanas (n = 271) (skattt 4.4. apakSpunktu).

Esosa mielodisplastiska sindroma (MDS) progresésana

Randomizgta, placebo kontrol&ta petijuma MDS pacientiem arste€Sanu ar romiplostimu priekslaicigi
partrauca sakara ar parmerigu slimibas progresé$anas lidz AML gadijumu skaita palielinaSanos un
cirkul&joso blastu Stnu skaita parejosu palielinasanos ar romiplostimu arstétiem pacientiem, salidzinot
ar placebo. Noverotajos MDS slimibas progreséSanas [idz AML gadijumos pacientiem ar MDS
sakotngjo klasifikaciju RAEB-1 bija lielaka iesp&jamiba slimibas progresésanai lidz AML (skatit

4.4. apakspunktu). Kopgja dzivildze bija lidziga placebo grupai.
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Palielinats retikulina daudzums kaulu smadzenés

Klimiskajos petijumos sakara ar retikulina pastiprinatu veidosanos kaulu smadzengs arstéSana ar
romiplostimu tika partraukta 4 no 271 pacienta. Pec kaulu smadzenu biopsijas retikulins tika
konstat&ts v€l 6 pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskaja kliniskaja petijuma (skatit 5.1. apakSpunktu) tiem pacientiem, kuriem bija novertgjama
pétijuma veikta kaulu smadzenu biopsija, 5 no 27 pacientiem (18,5%) attistijas palielinats retikulina
daudzums 1. gada p&c romiplostima lietoSanas (1. kohorta) un 17 no 36 pacientiem (47,2%) attistijas
palielinats retikulina daudzums 2. gada p&c romiplostima lietoSanas (2. kohorta). Tomér nevienam
pacientam nekonstatgja nekadu kaulu smadzenu patologiju, kas neatbilstu ITP pamatdiagnozei
sakotngja stavoklt vai arstésanas laika.

Imunogenitate

Lidzigi ka visiem arstnieciskiem proteiniem, pastav imunogenitates iesp&jamiba. Kliniskajos
pEtjumos piecaugusiem ITP pacientiem tika p&titas antivielas pret romiplostimu un TPO. Ja attiecigi
5,7% (60/1 046) un 3,2% (33/1 046) pacientu bija pozitivi attieciba uz romiplostimu un TPO saistosu
antivielu veidoSanos, tad tikai 4 pacienti bija pozitivi attieciba uz romiplostimu neitraliz€josam
antivielam, bet §Tm antivielam nebija krusteniskas reakcijas ar endogéno TPO. No 4 pacientiem 2
pacienti p&dgja atskaites punkta bija negativi attieciba uz romiplostimu neitraliz€jo$am antivielam
(1slaicigi pozitivi) un 2 pacienti pedg€ja atskaites punkta bija pozitivi (pastavigas antivielas). Jau esosSu
romiplostima un TPO antivielu sastopamiba bija attiecigi 3,3% (35/1 046) un 3,0% (31/1 046).

Pediatriskajos petijumos romiplostimu saistosSo antivielu sastopamiba jebkura laika bija

9,6% (27/282). No 27 pacientiem 2 pacientiem sakotngji bija iepriek§ esoSas romiplostimu saistoSas
ne-neitraliz€josas antivielas. Turklat 2,8% (8/282) attistijas romiplostimu neitraliz&josas antivielas.
Kopuma 3,9% (11/282) pacientu arstéSanas ar romiplostimu laika jebkura bridi bija TPO saistosas
antivielas. No Siem 11 pacientiem 2 pacientiem bija ieprieks esoSas TPO saistoSas ne-neitraliz&josSas
antivielas. Vienam pacientam (0,35%) petfjuma laika bija vaji pozitivs rezultats attieciba uz TPO
saisto$am neitraliz€jo$am antivielam p&c sakotngja stavokla (pastavigi negativs attieciba uz
romiplostima antivielam) ar negativu sakotngjo rezultatu. Pacientam tika konstat&ta slaiciga atbildes
reakcija attieciba uz TPO saisto$am neitraliz€josam antivielam ar negativu rezultatu petijuma perioda
pedgja atskaites punkta parbaude.

P&cregistracijas pétijuma tika ieklauti 19 apstiprinati pediatriski pacienti. P&c arsté$anas romiplostimu
saisto$o antivielu sastopamiba bija 16% (3/19), no kuriem 5,3% (1/19) bija pozitivi attieciba uz
romiplostimu neitralizgjo§am antivielam. TPO antivielas netika konstatétas. Saja pétijuma tika ieklauti
kopuma 184 apstiprinati pieaugusi pacienti; Siem pacientiem romiplostimu saistoSo antivielu
sastopamiba p&c arst€sanas bija 3,8% (7/184), no kuriem 0,5% (1/184) bija pozitivi attieciba uz
romiplostimu neitraliz€jo§am antivielam. Kopuma 2,2% (4/184) pieaugusu pacientu attistijas TPO
saistoSas ne-neitralizgjoSas antivielas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Nevelamas blakusparadibas netika novérotas Zurkam, lietojot vienreiz&ju devu 1 000 pg/kg, vai

pertikiem péc atkartotu romiplostima 500 pg/kg devu lietosanas (attiecigi 100 vai 50 reizes
parsniedzot maksimalo klinisko devu 10 ug/kg).
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Pardozesanas gadijuma trombocTttu skaits var parméerigi palielinaties un izraisit
trombotiskas/trombemboliskas komplikacijas. Ja trombocitu skaits ir parlieku liels, partrauciet Nplate
lietoSanu un kontrolgjiet trombocTtu skaitu. ArsteSanu ar Nplate atsaciet saskana ar ieteikumiem par
devam un ievadiSanu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antihemoragiskie lidzekli, citi hemostatiski Iidzekli sistémiskai lietosanai,
ATK kods: B02BX04

Darbibas mehanisms

Romiplostims ir Fc-peptidu sajaukuma proteins (peptikermenttis), kas dod signalu intracelularas
transkripcijas mehanismiem un aktivizeé ar TPO receptoru (pazistamu ar1 ka cMpl) palidzibu, veicinot
trombocttu veidoSanos. Peptikermenisa molekula sastav no cilvéka imiinglobulina IgG1 Fc doména,
kura atseviskie kedes apakSposma C-terminali katrs kovalenti savienojas ar peptidu kedi, kurai ir

2 TPO receptorus saistosi domeni.

Romiplostimam nav aminoskabju secibas homologijas ar endogéno TPO. Prekliniskajos un kliniskajos
pétijumos romiplostima antivielas krusteniski nereaggja ar endogéno TPO.

Kliniska efektivitate un droSums

Romiplostima lietoSanas droSums un efektivitate tika vertéta [idz pat 3 gadus ilgas nepartrauktas
arstéSanas laika. Kliniskajos p&tijumos arstésanas ar romiplostimu rezultata trombocTttu skaits
palielinajas atkariba no lietotas devas. Neatkarigi no lietotas devas maksimalais trombocitu skaits tika
sasniegts aptuveni 10—14 dienas. P&c vienreizgjas subkutanas romiplostima devas 1 Iidz 10 pg/kg
lietoSanas ITP pacientiem maksimalais trombocTtu skaits péc 2 1idz 3 ned€lam bija 1,3 I[idz 14,9 reizes
lielaks par sakotngjo trombocitu skaitu, un atbildes reakcija pacientiem bija dazada. Lielakai dalai ITP
pacientu, kas sanéma 6 romiplostima iknedelas devas pa 1 vai 3 pg/kg, trombocrttu skaits bija robezas
no 50 Iidz 450 x 10%/1. Kliniskajos p&tijumos no 271 pacienta, kas sanéma romiplostimu, 55 (20%) bija
65 un vairak gadu vecuma, un 27 (10%) bija 75 un vairak gadu vecuma. Ar placebo kontrol&to
klmisko péttjumu laika netika konstat&tas vispargjas atskiribas drosuma vai efektivitaté gados
vecakiem un jaunakiem pacientiem.

Ar placebo kontroléto pamatpeétijumu rezultati

Romiplostima droSums un efektivitate tika izverteta divos placebo kontrolgetos, dubultaklos p&tijumos
pieaugusiem pacientiem ar ITP, kuri pirms dalibas p&tijuma uzsaksanas bija pabeigusi vismaz vienu
arst€Sanas kursu un kuri kopuma parstaveja sadu ITP pacientu spektru.

Petijuma S1 (20030212) tika izverteti pacienti, kuriem nebija veikta splenektomija un kuriem nebija
adekvatas atbildes reakcijas uz arst€Sanu, vai kuri nepanesa ieprieksgjas terapijas. Dalibas petijuma
uzsaks$anas bridi pacientiem ITP diagnoze bija noteikta pirms mediani 2,1 gada (robezas no 0,1 Iidz
31,6). Pacienti pirms dalibas petijuma uzsaksanas bija sanémusi mediani 3 (robezas no 1 lidz 7) ITP
arst€Sanas kursus. Ieprieksgja arstésana ietvera kortikosteroidus (90% no visiem pacientiem),
imiinglobulinus (76%), rituksimabu (29%), citotoksiskas terapijas (21%), danazolu (11%), un
azatioprinu (5%). Uzsakot dalibu pétijuma, pacientiem medianais trombocitu skaits bija 19 x 10%/1.

Petijuma S2 (20030105) tika izverteti pacienti, kuriem bija veikta splenektomija un kuriem turpinajas
trombocitopénija. Dalibas p&tijuma uzsaksSanas bridi pacientiem ITP diagnoze bija noteikta pirms
mediani 8 (robezas no 0,6 lidz 44,8) gadiem. Papildus splenektomijai pacienti pirms dalibas pétfjuma
uzsaksanas bija san€musi mediani 6 (robezas no 3 Iidz 10) ITP arsteésanas kursus. Ieprieksgja arst€sana
ietvéra kortikosteroidus (98% no visiem pacientiem), imiinglobulinus (97%), rituksimabu (71%),
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danazolu (37%), citotoksiskas terapijas (68%), un azatioprinu (24%). Uzsakot dalibu p&tijuma,
pacientiem medianais trombocitu skaits bija 14 x 10%/1.

Abiem pétijumiem bija lidzigs dizains. Pacienti (> 18 gadus veci) tika randomizeti attieciba

2:1 romiplostima sakotngjas devas 1 pg/kg vai placebo sanemsanai. Pacienti ik nedélu sanéma vienu
subkutanu injekciju 24 nedelas. Devas tika pielagotas, lai uzturétu trombocittu skaitu

(50 11dz 200 x 10°/1). Abos pétijumos efektivitate tika noteikta p&c to pacientu dalas pieauguma, kam
tika panakta ilgstoSa trombocTtu atbildes reakcija. Mediana caurméra nedélas deva pacientiem ar
splenektomiju bija 3 pg/kg un pacientiem bez splenektomijas — 2 pg/kg.

Ieverojami lielaka pacientu dala romiplostima pacientu grupa sasniedza ilgstosu trombocitu atbildes
reakciju, salidzinot ar placebo pacientu grupu abos pétijumos. Ar placebo kontrol&tos petijumos

6 ménesu ilga arstéSanas perioda pec pirmajam 4 petijjuma nedélam romiplostims 50% lidz

70% pacientiem uztur&ja trombocTtu skaitu > 50 x 10%/1. Placebo grupa trombocitu atbildes reakcija
6 ménesSu ilgaja arsteSanas perioda tika panakta 0% lidz 7% pacientu. Galveno efektivitates mérka
kritériju kopsavilkums ir sniegts zemak.

Galveno efektivitates rezultatu, kas iegiiti ar placebo kontrolétos pétijumos, kopsavilkums

1. petijjums
pacienti, kuriem nav
veikta splenektomija

2. pétijums
pacienti, kuriem ir
veikta splenektomija

Kopa
1. un 2. pétijjums

romiplostims | Placebo
(n=41) (n=21)

romiplostims| Placebo
(n=42) (n=21)

Placebo
(n=42)

romiplostims
(n=183)

Pacienti (%) ar
ilgstoSu
trombocttu
atbildes
reakciju®

25 (61%) 1 (5%)

16 (38%) | 0(0%)

41 (50%) 1 (2%)

(95% TI)

(45%, 76%) | (0%, 24%)

(24%, 54%) | (0%, 16%)

(38%, 61%) | (0%, 13%)

p-vertiba

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pacienti (%) ar
vispareju
trombocttu
atbildes
reakciju®

36 (88%) | 3 (14%)

33(79%) | 0 (0%)

69 (83%) 3 (7%)

(95% TI)

(74%, 96%) | (3%, 36%)

(63%, 90%) | (0%, 16%)

(73%, 91%) | (2%, 20%)

p-vertiba

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Vid@jais nedelu
skaits ar
trombocitu
atbildes
reakciju®

15 1

12 0

14 1

(SD)

3,5 7,5

7,9 0,5

7,8 2,5

p-vertiba

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Pacienti (%),
kuriem
nepiecieSamas

glabgjterapijas®

8(20%) | 13 (62%)

11 (26%) | 12 (57%)

19 (23%) | 25 (60%)

(95% TI)

(9%, 35%) |(38%, 82%)

(14%, 42%) | (34%, 78%)

(14%, 33%) | (43%, 74%)

p-vertiba

0,001

0,0175

<0,0001
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1. pétijums 2. petijums Kopa

pacienti, kuriem nav pacienti, kuriem ir 1. un 2. pétijums
veikta splenektomija veikta splenektomija
romiplostims | Placebo |romiplostims| Placebo |romiplostims| Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Pacienti (%) ar
ilgstosu
trombocitu
i‘;‘;ﬂ‘:ﬁi 21(51%) | 0(0%) | 13(31%) | 0(0%) | 34(41%) | 0(0%)
lietojot
nemainigu
devu®
(95% TD (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%,47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
p-vertiba 0,0001 0,0046 <0,0001

2 [lgstosa trombocitu atbildes reakcija tiek definéta ka ikned€las trombocitu skaits > 50 x 10%/1 selas reizes vai
biezak no pétijuma 18. lidz 25. ned€lai, visa arsté$anas laika nelietojot nekadas glabgjterapijas.

b Vispargja trombocitu atbildes reakcija tika definéta ka ilgstosas vai Tslaicigas trombocitu atbildes reakcijas
sasnieg8ana. Islaiciga trombocitu atbildes reakcija tick defingta ka iknedélas trombocitu skaits > 50 x 101 getras
reizes vai vairak reizes no pétfjuma 2. Iidz 25. nedglai, bet bez ilgstosas trombocitu atbildes reakcijas. Pacientam
nedrikst biit ikned€las atbildes reakcija 8 ned€las pec jebkadu glabgjzalu lietosanas.

¢ Nedglu skaits ar trombocittu atbildes reakciju tiek definéts ka nedelu skaits laika no 2. lidz 25. nedélai, kuras
trombocitu skaits ir > 50 x 10%1. Pacientam nedrikst biit ikned€las atbildes reakcija 8 ned€las pec jebkadu
glabgjzalu lietoSanas.

4 Glabgjterapijas tiek definétas ka jebkadu Iidzeklu lietosana, lai palielinatu trombocttu skaitu. Ilgstosa atbildes
reakcija netika nemta veéra pacientiem, kuriem bija nepieciesama glabg&jzalu lietoSana. P&tijuma atlautas
glabgjterapijas bija IVIG, trombocTtu masas parlieSanas, anti-D imtinglobulins un kortikosteroidi.

¢ Nemainiga deva tiek definéta ka deva, kas uzturéta = 1 ug/kg robezas ped&jo 8 arstésanas nedelu laika.

Petijumu rezultati pieaugusiem pacientiem, kuriem ir no jauna atklata un pastaviga ITP

Petijums S3 (20080435) bija vienas grupas atverts pétijums pieaugusiem pacientiem, kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija (trombocitu skaits < 30 x 10%/1) uz pirmas izvéles terapiju. P&tijuma tika
ieklauti 75 pacienti ar vecuma medianu 39 gadi (robezas no 19 Iidz 85), un 59% bija sievietes.

Laika mediana no ITP diagnozes Iidz ieklauSanai p&tijjuma bija 2,2 ménesi (robezas no 0,1 lidz 6,6).
60% (n = 45) pacientu ITP ilgums bija < 3 menesi un 40% (n = 30) pacientu ITP ilgums bija

> 3 ménesi. TrombocTtu skaits skrininga laika mediani bija 20 x 10%/1. Iepriek$gja ITP arstéSana bija ar
kortikosteroidiem, imiinglobuliniem un anti-D imtinglobuliniem. Pacientiem, kuri jau sanéma
medikamentozo ITP arstéSanu ar pastavigu devu péc shémas, tika atlauts sanemt Sos medikamentus
visa petijuma laika. Glabgjzalu lietoSana (piem., kortikosteroidi, IVIG, trombocTtu parliesana, anti-D
imiinglobulins, dapsons, danazols un azatioprins) bija atlauta.

Pacienti san€ma romiplostimu subkutanas injekcijas veida reizi nedela 12 arst€Sanas ménesu laika ar
individualu devu pielago$anu trombocitu skaita uzturé$anai (no 50 x 10%1 Iidz 200 x 10%/1). P&tjjuma
laika nedélas romiplostima devas mediana bija 3 pg/kg (25.—75. procentile: 2—4 pg/kg).

No 75 pacientiem, kuri tika ieklauti p&tijuma 20080435, 70 (93%) trombocitu atbildes reakcija bija

> 50 x 10%/1 12 arsteSanas ménesu laika. Videjais ménesu skaits ar trombocitu atbildes reakciju

12 arst€Sanas ménesu laika bija 9,2 (95% TI: 8,3; 10,1) ménesi; mediana bija 11 (95% TI: 10; 11)
ménesi. Kaplana-Meijera noteikta laika mediana Iidz pirmajai trombocTtu atbildes reakcijai bija

2,1 ned€la (95% TI: 1,1; 3,0). Divdesmit Cetriem (32%) pacientiem bija noturiga remisija bez
arsteSanas, kas definéta ka noturigs trombocitu skaits > 50 x 10%/1 vismaz 6 méneSus bez romiplostima
un jebkadu ITP medikamentu (vienlaicigu vai glabgjzalu) lietoSanas; laika mediana Iidz trombocitu
skaita > 50 x 10%/1 saglabaSanai vismaz 6 méneSus bija 27 ned€las (robeZas no 6 lidz 57).

Efektivitates integrétaja analizé no 9 ITP pétijumiem (ieskaitot petijumu S3) tika ieklauti
277 pieaugusi pacienti ar ITP < 12 ménesu ilgumu, kuri san€ma vismaz vienu romiplostima devu. No
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277 pacientiem, kuri tika arstéti ar romiplostimu, 140 pacientiem bija no jauna atklata ITP (ITP ilgums
< 3 ménesi) un 137 pacientiem bija pastaviga ITP (ITP ilgums no > 3 Iidz < 12 m&neSiem). To
pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem bija ilgstoSa trombocTtu atbildes reakcija, kas definéta ka
trombocitu skaita > 50 x 10%/1 sasniegSana vismaz 6 nedélas arsteSanas laika no 18. 1idz 25. nedélai,
bija 50% (95% TI: no 41,4% lidz 58,6%) no 140 pacientiem ar no jauna atklatu ITP un 55% (95% TI:
no 46,7% lidz 64,0%) no 137 pacientiem ar pastavigu [TP. Medianais (Q1, Q3) laika procentualais
Ipatsvars lidz trombocTtu atbildes reakcijai > 50 x 10%/1 bija attiecigi 100,0% (70,3%; 100,0%)
pacientiem ar no jauna atklatu ITP un 93,5% (72,2%; 100,0%) pacientiem ar pastavigu I'TP. Tapat to
pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem bija nepiecieSamas glabgjzales, bija 47,4% pacienti ar no
jauna atklatu ITP un 44,9% pacienti ar pastavigu ITP.

Peétijumu rezultati salidzindgjuma ar standarta apripi (standard of care; SOC) pacientiem, kuriem
nebija veikta splenektomija

Petijums S4 (20060131) bija atklats, randomizets, 52 nedelas ilgs pétijums petamajam personam, kas
sanéma romiplostimu vai medicinisku standarta apriipes (SOC) arstéSanu. Dalibas pétijuma
uzsaks$anas bridi pacientiem ITP diagnoze bija noteikta pirms mediani 2 (robezas no 0,01 1idz 44,2)
gadiem. Saja pétijuma tika vértéti ITP pacienti, kuriem nebija veikta splenektomija un trombocitu
skaits bija < 50 x 10%/1. Romiplostims subkutanas (SC) injekcijas veida reizi nedéla tika ievadits

157 p&tamajam personam, sakot ar devu 3 pg/kg, un devu pétijuma laika pielagoja 1-10 ug/kg
diapazona, lai uztur&tu trombocitu skaitu robezas no 50 1idz 200 x 10%1; SOC arstesanu saskana ar
arstniecibas iestades praksi vai terapeitiskam vadlinijam sanéma 77 p&€tamas personas.

Splenektomijas vispargja sastopamiba bija 8,9% (14 no 157 p&€tamajam personam) romiplostima grupa
salidzinajuma ar 36,4% (28 no 77 p&tamajam personam) SOC grupa; izredZu attieciba (romiplostims
saltdzinajuma ar SOC) 0,17 (95% TI: 0,08; 0,35).

Neveiksmigas arstéSanas vispargja sastopamiba bija 11,5% (18 no 157 p&tamajam personam)
romiplostima grupa salidzinajuma ar 29,9% (23 no 77 pétamajam personam) SOC grupa; izredzu
attieciba (romiplostims salidzinajuma ar SOC) 0,31 (95% TI: 0,15; 0,61).

No 157 pétamajam personam, kuras péc randomizacijas bija romiplostima grupa, tris pétamas
personas nesanéma romiplostimu. 154 p&tamajam personam, kuras sanéma romiplostimu, kopg&jais
vidgjais romiplostima iedarbibas laiks bija 52,0 ned€las un svarstijas robezas no 2 lidz 53 ned€lam.
Visbiezak lietota nedélas deva bija 3-5 pg/kg (attiecigi 25.-75. procentile; mediani 3 pg/kg).

No 77 petamajam personam, kuras p&c randomizacijas bija SOC grupa, divas nesanéma nekada veida
SOC. 75 petamajam personam, kuras sanéma vismaz vienu SOC devu, kopgjais medianais SOC
iedarbibas laiks bija 51 ned€la un svarstijas robezas no 0,4 lidz 52 nedeélam.

Atlauto vienlaicigo ITP zalu lietoSanas samazinasana

Abos placebo kontrolétajos, dubultmasketajos petijumos pacientiem, kuri jau lietoja ITP zales saskana
ar nemainigu devu lietoSanas shemu, tika atlauts to lietoSanu turpinat visa petijjuma laika
(kortikosteroidi, danazols un/vai azatioprins). Divdesmit viens pacients, kam nebija veikta
splenektomija, un 18 pacienti, kuriem bija veikta splenektomija, p&tijuma sakuma sanéma pétijuma
zales ITP arstésanai (galvenokart kortikosteroidus). Visiem (100%) pacientiem, kuriem bija veikta
splenektomija un kuri san€ma romiplostimu, 11dz arstéSanas perioda beigam bija iesp&jams samazinat
devu par vairak neka 25% vai partraukt vienlaicigas ITP zalu terapijas (salidzinot ar 17% pacientu
placebo grupa). Septindesmit tris procentiem pacientu, kuriem nebija veikta splenektomija un kuri
sanéma romiplostimu, Iidz p&tijuma beigam bija iespgjams samazinat devu par vairak neka 25% vai
partraukt vienlaicigo ITP arst€Sanai paredzeto zalu lietoSanu (salidzinot ar 50% pacientu, kuri tika
arsteti ar placebo) (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Asinosanas gadijumi

Visa ITP kliiskas izp&tes programma tika konstateta apgriezti proporcionala attieciba starp
asinoSanas gadijumiem un trombocTtu skaitu. Visi kltniski nozimigie (> 3. pakapes) asinosanas
gadijumi radas, trombocTtu skaitam esot < 30 x 10%/1. Visi > 2. pakapes asinoSanas gadijumi radas,
trombocitu skaitam esot < 50 x 10%/1. Starp ar romiplostimu un placebo arstétiem pacientiem netika
noverotas statistiski nozimigas asinosanas gadijumu vispargjas sastopamibas atskiribas.

Divos ar placebo kontrol&tajos petijumos tika zinots par 9 pacientiem, kuru asino$anas gadijumi tika
noverteti ka nopietni (5 [6,0%] romiplostima, 4 [9,8%] placebo grupa; iesp&jamibu attieciba
[romiplostims/placebo] = 0,59; 95% TI = (0,15; 2,31)). Par 2. vai augstakas pakapes asinosanas
gadijumiem zinoja 15% ar romiplostimu arstetu pacientu un 34% ar placebo arstetu pacientu (izredzu
attieciba; [romiplostims/placebo] = 0,35; 95% TI = (0,14; 0,85)).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt datus par bérniem < 1 gada vecuma.

Romiplostima drosums un efektivitate tika novertéta divos placebo kontrolétos, dubultmask&tos
petijumos. Petijums S5 (20080279) bija 3. fazes petijums ar 24 romiplostima arst€Sanas nedélam, un
petijums S6 (20060195) bija 1./2. fazes petijums ar 12 romiplostima arsté$anas nedelam (Iidz

16 ned€lam piemeérotiem respondentiem, kas iesaistijas 4 nedélu farmakokingtikas izvertésanas
perioda).

Abos pétijumos tika iesaistiti pediatriskie pacienti (vecuma no > 1 gada Iidz < 18 gadiem) ar
trombocitopéniju (abos pétijumos definéta ka vidgjais no 2 trombocitu skaita < 30 x 10%/1, bet ne
> 35 x 10%/1) neatkarigi no splenektomijas statusa.

Petijuma S5 62 pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu romiplostimu (n = 42) vai placebo
(n = 20), un stratificéti 1 no 3 vecuma kohortam. Sakotn&ja romiplostima deva 1 ug/kg un devas tika
pielagotas, lai uzturétu (50 Iidz 200 x 10°/1) trombocTtu skaitu. Visbiezak lietota nedélas deva bija
3-10 pg/kg, un maksimala atlauta deva pétijuma bija 10 pg/kg. Pacienti ik nedélu sanéma vienu
subkutanu injekciju 24 nedg€las. No 62 pétjjuma pacientiem 48 pacientiem bija ITP > 12 mé&neSiem
(32 pacienti sanéma romiplostimu, un 16 pacienti sane€ma placebo).

Primarais mérka krit€rijs bija ilgstoSas atbildes reakcijas sastopamiba, kas defingta ka vismaz 6 ned€lu
trombocitu skaita > 50 x 10%/1 sasniegSana arsté3anas laika no 18. 1idz 25. nedélai. Kopuma primaro
meérka kriteriju sasniedza ieverojami lielaks pacientu Ipatsvars romiplostima grupa salidzinajuma ar
pacientiem placebo grupa (p = 0,0018). Kopuma 22 pacientiem (52%) romiplostima grupa bija
ilgstosa trombocittu atbildes reakcija, salidzinot ar 2 pacientiem (10%) placebo grupa: > 1 lidz

< 6 gadiem 38% salidzinajuma ar 25%; > 6 Iidz < 12 gadiem 56% salidzinajuma ar 11%; > 12 lidz

< 18 gadiem 56% salidzinajuma ar 0.

Pacientu apaksgrupa ar ITP > 12 ménesu laika ilgstosas atbildes reakcijas sastopamiba romiplostima
grupa ari bija ieverojami lielaka salidzinajuma ar placebo grupu (p = 0,0022). Kopuma 17 pacientiem
(53,1%) romiplostima grupa bija ilgstosa trombocTttu atbildes reakcija, salidzinot ar 1 pacientu (6,3%)
placebo grupa: > 1 lidz < 6 gadiem 28,6% salidzinajuma ar 25%; > 6 lidz < 12 gadiem

63,6% salidzinajuma ar 0%; > 12 Iidz < 18 gadiem 57,1% salidzinajuma ar 0%.

Kombingta asinosanas epizode tika defingta ka kliniski nozimigas asinoSanas gadijumi vai glabgjzalu
lietoSana, lai noverstu kliniski nozimigas asino$anas gadijumu no 2. Iidz 25. nedé¢lai arsteésanas laika.
Kliniski nozimigas asinos$anas gadijums p&c vispargjo nevélamo blakusparadibu terminologijas
kriteriju (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) 3.0 versijas tika definéts ka

> 2. pakapes asinoSanas gadijums. Kombingto asinoSanas epizozu vidgjais (SD) skaits romiplostima
grupa bija 1,9 (4,2) un placebo grupa 4,0 (6,9) ar mediano asinosanas gadijumu skaitu (Q1, Q3) no
0,0 (0; 2) romiplostima grupa un 0,5 (0; 4,5) placebo grupa. Pacientu apakSgrupa ar ITP > 12 ménesu
ilguma vidgjais (SD) kombingto asinosanas epizozu skaits romiplostima grupa bija 2,1 (4,7) un
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placebo grupa 4,2 (7,5) ar mediano (Q1, Q3) asinosanas gadijumu skaitu no 0,0 (0; 2) romiplostima
grupa un 0,0 (0; 4) placebo grupa. Ta ka glabgjzalu lietoSanas sastopamibas statistiska testéSana bija
nenozimiga, kombing&to asinosanas epizozu mérka kriteriju skaita statistiska parbaude netika veikta.

Petijuma S6 22 pacienti tika randomizeti attieciba 3:1, lai sanemtu romiplostimu (n = 17) vai placebo
(n=15). Devas palielinaja ar 2 pg/kg soli ik p&c 2 nedélam, un trombocitu mérka skaits bija

> 50 x 10%/1. Arstésana ar romiplostimu statistiski nozimigi palielinaja trombocitu atbildes reakcijas
sastopamibu, salidzinot ar placebo (p = 0,0008). No pétijuma 22 pacientiem 17 pacientiem bija

ITP > 12 ménesus (14 pacienti sanéma romiplostimu, un 3 pacienti sanéma placebo). ArstéSana ar
romiplostimu statistiski nozimigi palielinaja trombocitu atbildes reakcijas sastopamibu, salidzinot ar
placebo (p = 0,0147).

Pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks tika pabeigts romiplostima p&tijjums (ieskaitot p&tjumu S5),
tika atlauts iesaistities petijuma S7 (20090340), kas bija atklats pagarinajuma petijums ilgstoSas
romiplostima dozéSanas droSuma un efektivitates novertéSanai trombocitopeniskiem pediatriskiem
pacientiem ar ITP.

Saja petijuma tika iesaistiti kopuma 66 pacienti, ieskaitot 54 pacientus (82%), kas bija pabeigusi
pétijumu S5. No tiem 65 pacienti (98,5%) san@ma vismaz 1 romiplostima devu. Medianais (Q1, Q3)
arst€Sanas ilgums bija 135,0 nedg€las (95,0 ned€las, 184,0 ned€las). Mediana (Q1, Q3) vidgja nedelas
deva bija 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg, 8,79 ng/kg). Arstesanas laika pacientu visbiezak sanemto devu
mediana (Q1, Q3) bija 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). No 66 petijuma iesaistitajiem pacientiem
63 pacientiem bija ITP > 12 m&neSus. Visi 63 pacienti sanéma vismaz 1 romiplostima devu.
Medianais (Q1, Q3) arst€Sanas ilgums bija 138,0 nedelas (91,1 nedela, 186,0 ned€las). Mediana (Q1,
Q3) videja nedelas deva bija 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg, 8,79 ug/kg). Arstesanas laika pacientu visbiezak
sanemto devu mediana (Q1, Q3) bija 5,0 ug/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg).

Visa petijuma laika kopgja trombocTttu atbildes reakcijas sastopamiba (1 vai lielaks trombocTttu skaits
> 50 x 10%/1 bez glabejzalem) bija 93,8% (n = 61) un bija lidziga visas vecuma grupas. Visiem
pacientiem medianais (Q1, Q3) ménesu skaits ar trombocttu atbildes reakciju bija 30,0 ménesi

(13,0 ménesi, 43,0 menesi) un petijjuma laika mediana (Q1, Q3) bija 34,0 ménesi (24,0 menesi,

46,0 ménesi). Visiem pacientiem medianais (Q1, Q3) meénesu procentualais Ipatsvars ar trombocitu
atbildes reakciju bija 93,33% (67,57%, 100,00%) un bija lidzigs visas vecuma grupas.

Pacientiem ar ITP > 12 méneSiem kopgja trombocitu atbildes reakcija bija 93,7% (n = 59) un bija
lidziga visas vecuma grupas. Visiem pacientiem medianais (Q1, Q3) menesu skaits ar trombocitu
atbildes reakciju bija 30,0 ménesi (13,0 ménesi, 43,0 meénesi), un medianais (Q1, Q3) petijuma ilgums
bija 35,0 ménesi (23,0 menesi, 47,0 meénesi). Visiem pacientiem medianais (Q1, Q3) menesu
procentualais Tpatsvars ar trombocTtu atbildes reakciju bija 93,33% (67,57%, 100,00%) un bija lidzigs
visas vecuma grupas.

P&tjuma laika vienlaicigu ITP terapiju lietoja 31 pacientam (47,7%), ieskaitot 23 pacientus (35,4%),
kuri lietoja glabgjzales, un 5 pacientus (7,7%), kuri sakotngji bija vienlaicigi lietojusi ITP zales.
Vienlaicigi ITP zales lietojoSu pacientu parsvars uzradija tendenci samazinaties pétijjuma gaita: no
30,8% (no 1. [idz 12. nedglai) Iidz < 20,0% (no 13. lidz 240. nedg€lai) un tad 0% no 240. nedg€las Iidz
petljuma beigam.

Pacientu apakSgrupa ar ITP > 12 méneSiem pétijuma laika vienlaicigu ITP terapiju lietoja

29 pacientiem (46,0%), ieskaitot 21 pacientu (33,3%), kuri lietoja glabg&jzales, un 5 pacientus (7,9%),
kuri sakotngji vienlaicigi bija lietojusi ITP zales. Vienlaicigi ITP zales lietojosu pacientu parsvars
uzradija tendenci samazinaties pétfjuma gaita: no 31,7% (no 1. Iidz 12. nedglai) Iidz < 20,0% (no 13.
11dz 240. nedglai) un tad 0% no 240. nedglas I1dz petijuma beigam.

Glabgjzales lietojosu pacientu parsvars uzradija tendenci samazinaties p&tijuma gaita: no 24,6% (no 1.

11dz 12. nedglai) I1dz < 13,0% (no 13. 1idz 216. nedglai), tad 0% p&c 216. nedelas lidz petijuma
beigam. Petljuma gaita lidzigs samazinajums glabg&jzales lietojosu pacientu parsvaram tika noverots
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pacientu apak§grupa ar [TP > 12 méneSiem: no 25,4% (no 1. Iidz 12. nedgélai) lidz < 13,1% (no 13. lidz
216. nedglai), tad 0% pec 216. nedelas lidz petijuma beigam.

Petijums S8 (20101221) bija 3. fazes ilgtermina, vienas grupas, atklats, vairaku centru petijjums, kura
piedalijas 203 pediatriskie pacienti, kuriem ITP diagnoze bija noteikta vismaz 6 ménesu laika un kuri
ieprieks sanéma vismaz vienu ITP arst€Sanu (bet ne ar romiplostimu) vai bija nepiemeroti citai [TP
arst€Sanai. Romiplostims tika ievadits subkutanas injekcijas veida katru ned€lu ar sakotngjo devu

1 ng/kg, katru nedelu paaugstinot devu, [idz sasniegta maksimala deva 10 pg/kg, lai sasniegtu mérka
trombocitu skaitu no 50 x 10%11idz 200 x 10%/1. Pacientu vecuma mediana bija 10 gadi (robezas no 1
lidz 17 gadiem), un arsteSanas ilguma mediana bija 155,9 (robezas no 8,0 1idz 163,0) nedelas.

Vidgjais (SD) un medianais laika procentualais Ipatsvars ar trombocitu atbildes reakciju (trombocttu
skaits > 50 x 10°/1) pirmajos 6 ménesos pec romiplostima lietoSanas uzsakSanas bez glabgjzalem
pedgjo 4 nedelu laika bija attiecigi 50,57% (37,01) un 50,0%. Sesdesmit (29,6%) pacienti sanéma
glabgjzales. Glabgjzales (piem., kortikosteroidi, trombocitu parlieSana, IVIG, azatioprins, anti-D
iminglobulins un danazols) bija atlautas.

Petijuma S8 tika novertetas ar1 kaulu smadzenes uz retikulina un kolagéna veidosanos, ka arT uz
patologijam pediatriskaja populacija ar ITP, kuri sanem arstéSanu ar romiplostimu. Retikulina un
kolagéna noteiksanai tika lietota modificéta Bauermeistera skala, bet kaulu smadzenu patologiju
noteik$anai tika lietota citogen&tika un fluorescences in situ hibridizacija (FISH). Pamatojoties uz
kohortu sadaltijumu laika, kad pacienti tika ieklauti p€tijuma, viniem kaulu smadzengs tika noteikts
retikulins un kolagéns 1. gada (1. kohorta) vai 2. gada (2. kohorta) salidzinajuma ar sakotn&jiem kaulu
smadzenu raditajiem pétijuma sakuma. No 79 pacientiem, kuri tika ieklauti 2 kohortas, 27 no

30 (90%) pacientiem 1. kohorta un 36 no 49 (73,5%) pacientiem 2. kohorta bija novértéjamas kaulu
smadzenu biopsijas. Paaugstinata retikulina Skiedru veidoSanas tika noverota 18,5% (5 no 27)
pacientiem 1. kohorta un 47,2% (17 no 36) pacientiem 2. kohorta. Nevienam pacientam neviena
kohorta nebija attistijusies kolagéna fibroze vai kaulu smadzenu patologijas, kas neatbilstu ITP
pamatdiagnozei.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Romiplostima farmakokinétika ietvéra mérka afinitati, kas galvenokart mediteta ar TPO receptoriem
uz trombocTtu un citu trombopogtiskas izcelsmes $tinu, tadu ka megakariocttu, virsmas.

UzsukS$anas

Ievadot 3 Iidz 15 pg/kg romiplostima zemada, maksimalie romiplostima Iimeni seruma ITP pacientiem
tika sasniegti pec 7-50 stundam (mediani 14 stundam). Koncentracija seruma pacientiem atskiras, un
ta nekorelgja ar ievaditas devas lielumu. Romiplostima koncentracija seruma ir apgriezti proporcionala
trombocitu skaitam.

Izkliede

Veseliem brivpratigajiem romiplostima izkliedes tilpums p&c romiplostima intravenozas ievadiSanas
samazinajas nelineari no 122, 78,8; lidz 48,2 ml/kg attiecigi intravenozam devam 0,3; 1,0 un 10 pg/kg.
St izkliedes tilpuma nelinedra samazina$anas atbilst (megakariocitu un trombocitu) romiplostima
meérka medi&tai afinitatei, kuru var piesatinat, lietojot lieclakas devas.

Eliminacija

Romiplostima eliminacijas pusperiods ITP pacientiem bija robezas no 1 1idz 34 dienam (mediani

3,5 dienas).

Romiplostima izvadiSana no seruma dalgji ir atkariga no TPO receptoriem uz trombocitu virsmas. P&c
ievaditas devas pacientiem ar lielu trombocTttu skaitu noveéro mazaku koncentraciju seruma, un otradi.
Cita ITP klmiska pétijuma, lietojot 6 romiplostima ikned€las devas (3 pg/kg), koncentracijas seruma
palielinasanas netika noverota.
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Ipasas populacijas

Romiplostima farmakokingtika pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucg&jumiem nav péetita.
Vecumam, kermena svaram un dzimumam nav kliniski nozimigas ietekmes uz romiplostima
farmakokinétiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vairaku romiplostima devu toksicitates p&tijumi tika veikti 4 ned€las, izmantojot zurkas, un lidz

6 ménesiem, izmantojot pertikus. Kopuma $o p&tijumu laika noverota ietekme bija saistita ar
romiplostima trombopogétisko aktivitati un bija lidziga neatkarigi no petijuma ilguma. Reakcijas
ievadisanas vieta arf bija saistitas ar romiplostima lietosanu. Zurku kaulu smadzengs tika novérota
mielofibroze visos parbauditajos devu limenos. Sajos pétijumos dzivniekiem mielofibroze netika
novérota péc 4 ned€lu atveseloSanas perioda kops arstéSanas beigam, kas liecina par atgriezeniskumu.

Vienu ménesi ilgos toksicitates p&tijumos zurkam un pertikiem tika noverota neliela sarkano asins
§tnu skaita samazinaSanas, hematokrita un hemoglobina pazeminasanas. Bija arT stimul&josa ietekme
uz leikocttu veidosanos, jo méreni palielinajas neitrofilo leikocttu, limfocTttu, monocitu un eozinofilo
leikocttu daudzums periférajas asinis. llgaka hroniskas lietoSanas p&tijuma pertikiem, lietojot
romiplostimu 6 ménesus, nebija ietekmes uz eritroidajam un leikocitiskajam Stnu Iinijam, ja
romiplostima lieto§anas biezumu samazinaja no trim reizém ned€la uz vienu reizi nedéla. Turklat

3. fazes pamatp&tijumos romiplostims neietekméja sarkano asins $tinu un balto asins $tnu linijas
(saltdzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo).

Ilgstosi lietojot, sakara ar neitraliz€joso antivielu veidosanos romiplostima farmakodinamiska
iedarbiba Zurkam biezi samazinajas. Toksikokingtiskie petijumi neuzradija antivielu ar nosakamu
koncentraciju mijiedarbibu. Kaut arT petijumos dzivniekiem tika parbauditas lielas devas, atskiribu del
starp laboratoriskajam sugam un cilvekiem attieciba uz romiplostima farmakodinamisko efektu
jutigumu un neitraliz&joSo antivielu ietekmi, droSuma robezas nevar ticami izvertet.

Kancerogenitate

Romiplostima kancerogénais potencials nav novertets. Tap&c romiplostima kancerogénais potencials
cilvékiem nav zinams.

Reproduktiva toksikologija

Visos augla attistibas petijumos tika konstat€ta neitraliz€joSo antivielu veidoSanas, kas var nomakt
romiplostima iedarbibu. Embrionalos/augla attistibas p&tijumos, izmantojot peles un Zurkas, matisu
kermena svara samazinaSanas tika konstateta tikai pelem. Pelém tika pieradita pecimplantacijas augla
bojaejas biezuma palielinasanas. Prenatalas un pecnatalas attistibas p&tijuma, kura tika izmantotas
zurkas, tika konstatéta grisnibas perioda pagarinasanas un neliela perinatala mazulu mirstibas
sastopamibas palielinasanas. Ir zinams, ka romiplostims $k&rso placentaro barjeru zurkam un var no
mates nonakt augli, un stimul&t trombocitu veidosanos augli. Romiplostima ietekme uz zurku fertilitati
netika noveérota.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Saharoze

L-histidins

Salsskabe (pH pielagosanai)
Polisorbats 20
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Skidinatajs:

tidens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c sagatavosanas: pieradita ktmiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir 24 stundas, uzglabajot
25°C temperatira, un 24 stundas, uzglabajot 2°C — 8°C temperatiira, sargajot no gaismas un uzglabajot
originala flakona.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas talitji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst biit ilgaks par
24 stundam 25°C temperatiira vai 24 stundam ledusskapi (2°C — 8°C), sargajot no gaismas.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Drikst iznemt no ledusskapja un originala iepakojuma 30 dienas uzglabat istabas temperattra (lidz
25°C).

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris:

5 ml vienas devas flakons (I klases caurspidigs stikls) ar aizbazni (hlorbutilkaucuks), aizsargapvalku
(aluminijs) un nonemamu vacinu (polipropiléns).

gkidinﬁtﬁj s:

Nplate 250 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai Pilnslirce (I klases

vvvvvv

vvvvvv

Iepakojuma lielums

Nplate 250 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

Nplate ir pieejams iepakojuma pa 1 vai vairaku kastiSu iepakojuma, kas sastav no 4 iepakojumiem.
Katra iepakojuma saturs:

1 flakons ar 250 mikrogramiem romiplostima,

1 pilnslirce ar 0,72 ml Gdens injekcijam izSkidinaSanai,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml $lirce ar Luer lock,

1 sterila droSibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.
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Nplate 500 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosSanai

Nplate ir pieejams iepakojuma pa 1 vai vairaku kastiSu iepakojuma, kas sastav no 4 iepakojumiem.
Katra iepakojuma saturs:

1 flakons ar 500 mikrogramiem romiplostima,

1 pilnslirce ar 1,2 ml @idens injekcijam izskidinaSanai,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml Slirce ar Luer lock,

1 sterila drosibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nplate ir sterilas, bet konservantus nesaturosas zales, kas paredzetas tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Nplate ir jasagatavo saskana ar labu aseptikas praksi.

Nplate 250 mikrogrami pulveris un 8kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai jaizskidina 0,72 ml sterila tidens
injekcijam, nodrosinot 0,5 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai
nodrosinatu, ka tiek ievadtti 250 pg romiplostima (skatit zemak flakonu satura tabulu).

Nplate 500 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

......

injekcijam, nodrosinot 1 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai
nodrosinatu, ka tiek ievadtti 500 pg romiplostima (skatit zemak flakonu satura tabulu).

Flakona saturs:

Nplate Kopgjais Sterila tidens Gatavas zales un | Gala
vienreizejas romiplostima injekcijam tilpums koncentracija
lietoSanas saturs flakona tilpums

flakons

250 pg 375 ug + 10,72 ml = 1250 pg/0,50 ml 500 pg/ml
500 pg 625 ug + 11,20 ml = | 500 pg/1,00 ml 500 pg/ml

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas tiilitgji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst bt ilgaks par
24 stundam 25°C temperatiira vai 24 stundam ledusskapi (2°C — 8°C), sargajot no gaismas.
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Nonemiet plastmasas vacinu no Nplate pulvera flakona
un ar komplektacija esoso spirta samitrinato salveti
notiriet gumijas aizbazni.

Nonemot papira pamatni un turot flakona adapteri ta
iepakojuma, pievienojiet flakona adapteri Nplate
flakonam. Turot flakonu vertikali uz pamatnes,
uzspiediet flakona adapteri uz flakona centra, 1idz tas
turas stingri.

Piezime: lai noverstu zalu piesarnojumu, neaiztieciet

flakona adaptera spici vai Luera vitnoto savienojumu.

Nonemiet un izmetiet flakona adaptera iepakojumu.

Pilnslircei ar tideni injekcijam pievienojiet virzula
katinu, uzskriivgjot virzula katinu §lirces virzulim
pulkstenraditaju kustibas virziena, Iidz sajttat vieglu
pretestibu.

Turot piln§lirci ar Gideni injekcijam viena roka, ar
otru roku nolieciet uz leju balta plastmasas uzgala
galu. Tadejadi tiks parlauzta balta plastmasas uzgala
plomba. Tiklidz plomba ir parlauzta, novelciet uzgali,
lai atdalitu peleko gumijas uzgali no caurspidiga
plastmasas gala uz Slirces.

Turot flakonu vertikali uz pamatnes, pievienojiet
pilnslirci ar tideni injekcijam pie flakona adaptera: ar
vienu roku turiet flakona adapteri aiz armalas, bet ar otru
roku pulkstenraditaja kustibas virziena uzskrivejiet
Slirces galu adapterim lidz bridim, kad sajttat nelielu
pretestibu.

Loti lénam un uzmanigi ievadiet visu tideni flakona ar
pulveri. Udenim uz pulvera ir jaizpliist 1&énam.
UZMANIGI pasvarstiet flakonu, Iidz viss pulveris ir
iz8kidis un skidrums flakona ir dzidrs un bezkrasains.

Nekratiet flakonu

Piezime: No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto
nekavéjoties péc izskidinasanas. Ja izSkidinatas zales
netiek izlietotas uzreiz, nedrikst atvienot §lirci no
flakona adaptera, lai saglabatu mikrobiologisko
tirtbu.

Piezime: pulveris pilniba izskist
11dz 2 mintsu laika.
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Pirms turpinat:

Vizuali parbaudiet, vai pagatavotaja skiduma nav siku dalinu un/vai krasas izmainu. Sagatavotajam
Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam, un to nedrikst ievadit, ja redzamas sikas dalinas un/vai
krasas izmainas.

- v1= 10

8.

Atvienojiet tukSo pilnslirci no flakona adaptera.

9.

Iznemiet no iepakojuma 1 ml ievadiSanas Slirci.
Pievienojiet 1 ml §lirci flakona adapterim ar sagatavoto
Skidumu, uzskravegjot §lirces galu flakona adapterim lidz
bridim, kad sajiitat nelielu pretestibu.

10.

Apgrieziet flakonu ar pievienoto slirci otradi, lai
flakons ar izskidinatajam zaleém atrastos virs §lirces.
Ievelciet visu zalu Skidumu ievadisanas §lirce.

Sekojiet, lai virzulis paliktu Slircg.

11.

Parliecinieties, vai ievadiSanas §lircg ir pareizais
Skiduma daudzums, kas nepiecieSams pacientam
ievadamajai devai, un nepiecieSamibas gadijuma lieko
Skidumu ieslirciniet atpakal flakona.

Piezime: izvadiet visus gaisa pushiSus no §lirces, lai
nodrosinatu precizu Skiduma daudzumu Slirce.

12.

Noskriivéjiet ievadiSanas §lirci no flakona adaptera.

Pievienojiet drosibas adatu piepilditajai ievadiSanas
Slircei, pulkstenraditaja kustibas virziena uzskriivgjot
adatu uz Luera vitnota uzgala.
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13.  Sagatavojiet injekcijas vietu, lietojot jaunu, spirta
samitrinatu salveti. Atvelciet atpakal sarto
aizsargapvalku virziena uz §lirci un prom no adatas.

Nonemiet no sagatavotas adatas caurspidigo adatas
aizsargu, turot §lirci viena roka un ar otru roku uzmanigi
novelkot aizsargu nost taisna virziena.

14.  Veiciet subkutanu injekciju, ievérojot vietgjas
instrukcijas un labu aseptikas tehniku.

15. Pecinjekcijas aktivejiet sarto aizsargapvalku, ar to
pasu roku spiezot apvalku uz prieksu Iidz bridim, kad
izdzirdat un/vai sajiitat klikski/noslégsanos.

16. Nekavejoties izmetiet Slirci un adatu asiem
priekSmetiem paredzeta konteinera.

Zalu uzglabasanas nosacijumus péc to sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/497/005
EU/1/08/497/006
EU/1/08/497/007
EU/1/08/497/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 4. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KURI
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KURI ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
ASV

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

ASV

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Niderlande

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas ipasnieckam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas

biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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D.

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

Papildu riska mazinasanas pasakumi

RAI javienojas ar valsts kompetentajam institicijam par $adam izglitojoSo Iidzeklu detalam un jaievies
$ada programma valsti.

Devu noteiksanas kalkulators

Romiplostima parakstiSana iesaistitie arsti tiek nodrosinati ar devu noteikSanas kalkulatoru, lai
vienkarsotu pareizas devas aprékinasanu un ka vadlinijas pareizai zalu sagatavosanai,
atSkaidiSanai (ja nepiecieSams) un lietoSanas procediiram.

Apmacibas komplekts zalu ievadiSanai majas apstaklos (HAT — Home Administration Training)

Arsti, kuri izrada interesi par pasinjekciju uzsak$anu noteiktiem pacientiem, tiek nodrosinati ar
HAT komplektu Siem pacientiem. H4T komplekts ietver materialus veselibas apripes
specialistiem (HCPs — Health Care Professionals) par pacientu atlasi un par pacientu apmacibu
veikt sev romiplostima injekciju, ka arT materialus pacientiem, lai palidz&tu viniem zalu
sagatavosanas un pareizas romiplostima pasinjekcijas devas ievadiSanas procesa.

Ta ka Nplate pasinjekcija nav ieteicama pediatriskiem pacientiem, HAT iepakojums ir paredzets
lietoSanai pieaugusiem pacientiem, nevis pediatriskiem pacientiem.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 125 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 0,25 ml lietoSanai gatava skiduma
satur 125 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH pielagosanai) un polisorbats 20.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.
1 flakons.
4 flakoni.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavosanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapt (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargdjot no gaismas.

55



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/009
EU/1/08/497/010

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 125 mikrogrami

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nplate 125 pg pulveris injekcijam
romiplostim
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

125 g

6. CITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 250 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 0,5 ml lietosanai gatava Skiduma
satur 250 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH pielagosanai) un polisorbats 20.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.
1 flakons.
4 flakoni.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavosanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapt (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargdjot no gaismas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/001
EU/1/08/497/003

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 250 mikrogrami

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nplate 250 pg pulveris injekcijam
romiplostim
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 pg

6. CITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 500 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 500 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 1 ml lietoSanai gatava Skiduma satur
500 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH pielagosanai) un polisorbats 20.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.
1 flakons.
4 flakoni.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavosanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapt (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargdjot no gaismas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/002
EU/1/08/497/004

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 500 mikrogrami

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nplate 500 pg pulveris injekcijam
romiplostim
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 pg

6. CITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SAGATAVOSANAS IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMA KASTITE BEZ BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 250 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 250 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 0,5 ml lietosanai gatava Skiduma
satur 250 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH piclagosanai) un polisorbats 20.
Skidinatajs: tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, ko nedrikst pardot atseviski.
1 iepakojuma saturs:

1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai,

1 pilnslirce ar 0,72 ml Gdens injekcijam,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml Luer lock Slirce,

1 sterila drosibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapi (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargajot no gaismas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/006 — 1 iepakojums

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 250 mikrogrami
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SAGATAVOSANAS IEPAKOJUMA AREJA KASTITE AR BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 250 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 250 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 0,5 ml lietosanai gatava Skiduma
satur 250 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH piclagosanai) un polisorbats 20.
Skidinatajs: tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 iepakojuma saturs:

Vairaku kastiSu iepakojums: satur 4 iepakojumus.
Katra iepakojuma saturs:

1 flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai,
1 pilnslirce ar 0,72 ml Gdens injekcijam,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml Luer lock Slirce,

1 sterila drosibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapi (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargajot no gaismas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/005 = 1 iepakojums
EU/1/08/497/006 — 4 iepakojumi

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 250 mikrogrami
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME UDENIM INJEKCIJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nplate $kidinatajs
Udens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,72 ml

6. CITA

250 pg komplektam
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SAGATAVOSANAS IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMA KASTITE BEZ BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 500 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 500 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 1 ml lietoSanai gatava Skiduma satur
500 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH piclagosanai) un polisorbats 20.
Skidinatajs: tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, ko nedrikst pardot atseviski.
1 iepakojuma saturs:

1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai,

1 pilnslirce ar 1,2 ml @idens injekcijam,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml Luer lock Slirce,

1 sterila drosibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapi (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargajot no gaismas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/008 — 1 iepakojums

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 500 mikrogrami
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SAGATAVOSANAS IEPAKOJUMA AREJA KASTITE AR BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Nplate 500 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
romiplostim

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Flakons satur 500 mikrogramus romiplostima. P&c sagatavoSanas 1 ml lietoSanai gatava Skiduma satur
500 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH piclagosanai) un polisorbats 20.
Skidinatajs: tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 iepakojuma saturs:

Vairaku kastiSu iepakojums: satur 4 iepakojumus.
Katra iepakojuma saturs:

1 flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai,
1 pilnslirce ar 1,2 ml @idens injekcijam,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml Luer lock Slirce,

1 sterila drosibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas: 24 stundas, uzglabajot 25°C temperattra vai ledusskapi (2°C — 8°C), uzglabajot
originala flakona un sargajot no gaismas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/08/497/007 = 1 iepakojums
EU/1/08/497/008 — 4 iepakojumi

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nplate 500 mikrogrami
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME UDENIM INJEKCIJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nplate $kidinatajs
Udens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,2 ml

6. CITA

500 pg komplektam
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Nplate 500 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
romiplostims (romiplostim)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Nplate un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Nplate lietoSanas
3. Ka lietot Nplate

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Nplate

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Nplate un kadam noliikam to lieto

Nplate aktiva viela ir romiplostims, kas ir proteins, kuru lieto samazinata trombocTtu skaita arsté$anai
pacientiem ar primaru imiinu trombocitopéniju (saisinajuma ITP). ITP ir slimiba, kura Jiisu organisma
iminsistéma iznicina savus trombocitus. Trombociti ir asins $tinas, kuras palidz apturet asinosanu no
briicém un veidot asins receklus. Loti mazs trombocTtu skaits var izraisit asinsizpluidumus un nopietnu
asinoSanu.

Nplate lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar ITP, kuriem kirurgiski ir vai nav iznemta liesa un kuri
ir ieprieks arsteti ar kortikosteroidiem vai imiinglobultniem, tacu §1 arsté$ana ir izradijusies
neiedarbiga. Nplate arf lieto, lai arstétu bérnus no 1 gada vecuma, kuriem hroniskas ITP dé] kirurgiski
ir vai nav iznemta liesa un kuri ir ieprieks arstéti ar kortikosteroidiem vai imtinglobuliniem, tacu §1
arst€Sana ir izradijusies neiedarbiga.

Nplate darbojas, stimul&jot kaulu smadzenes (kaula dala, kura veidojas asins §tinas) producét vairak
trombocitu. Tam japasarga no ITP izraisitas asinsizplidumu veidoSanas un asinosanas.
2. Kas Jums jazina pirms Nplate lietoSanas

Nelietojiet Nplate §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret romiplostimu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu;
. ja Jums ir alergija pret citam zalém, kuras razo ar DNS tehnologiju, izmantojot mikroorganismu

Escherichia coli (E. coli).
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
. Ja Juis partraucat lietot Nplate, atkartoti iesp&jams mazs trombocttu skaits asinis

(trombocitopenija). Ja Jiis partrauksiet lietot Nplate, biis jakontrolg Jiisu trombocttu skaits, un
Jsu arsts ar Jums parrunas atbilstoSus piesardzibas pasakumus.
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. Ja Jums ir trombu (asins receklu) veidosanas risks vai trombu veidosanas ir izplatita Jasu
gimené. Trombu veidoSanas risks var biit paaugstinats arf tad, ja:
- Jums ir aknu darbibas trauc€jumi;
- Jus esat gados vecaks (> 65 gadi) cilveks;
- Jums ir noteikts gultas rezims;
- Jums ir vézis;
- Jus lietojat kontracepcijas tabletes vai hormonu aizstajterapiju;
- Jums nesen bijusi operacija vai trauma;
- Jums ir aptaukosanas (liekais svars);
- Jas smekgjat.
Pirms Nplate lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir loti liels trombocTtu skaits asins, tas var paaugstinat trombu veidosanas risku. Jiisu arsts
pielagos Nplate devu, lai nodrosinatu, ka trombocitu skaits nekliist parak liels.

Izmainas kaulu smadzen@s (palielinats retikulina daudzums un iesp&jama kaulu smadzenu fibroze)

Ilgstosa Nplate licto$ana var izraisit izmainas kaulu smadzenés. So izmainu rezultata var rasties
neparastas asins §linas vai organisms var producét mazak asins §tinu. Sis kaulu smadzenu parmainas
viegla forma tiek sauktas par "palielinatu retikulina daudzumu", un tas ir novérotas Nplate klmiskajos
petfjumos. Nav zinams, vai tas var progres€t Iidz daudz smagakai formai ar nosaukumu "fibroze".
Kaulu smadzenu izmainu pazimes var paradities ka novirzes asins analizu raditajos. Jisu arsts izlems,
vai novirzes asins analizu raditajos nozimé, ka Jums biitu javeic kaulu smadzenu parbaude vai
japartrauc Nplate lietoSana.

Asins véza pasliktina$anas

Jasu arsts var izlemt veikt kaulu smadzenu biopsiju, ja vins uzskata, ka tas nepiecieSams, lai
parliecinatos, ka Jums ir ITP, nevis cits stavoklis, tads ka mielodisplastiskais sindroms (MDS). Ja
Jums ir MDS un Jus sanemat Nplate, Jums ir iesp&jama blastu Stinu skaita palielinasanas un MDS
pasliktinasanas, parejot aktita mieloleikozg, kas ir asins véza veids.

Atbildes reakcijas uz romiplostimu zudums

Ja arsteéSanas ar romiplostimu laika Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nesp&ja uzturét trombocitu
skaitu, arsts pétis iemeslus, ieskaitot to, vai nav palielinajies kaulu smadzenu Skiedru (retikulina)
daudzums un vai nav radusas antivielas, kuras neitralizé romiplostima aktivitati.

Bérni un pusaudzi

Nplate neiesaka lietot bérniem vecuma Iidz 1 gadam.

Citas zales un Nplate

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ja Jus lietojat arT zales, kuras noveérs trombu veidosanos (antikoagulanti vai antitrombocitu terapija),
pastav augstaks asinoSanas risks. Arsts to ar Jums parrunas.

Ja kopa ar Nplate Jis lietojat kortikosteroidus, danazolu un/vai azatioprinu, kuru Jis, iesp&jams,
sanemat [TP arsteSanai, So zalu lietoSana var tikt samazinata vai partraukta.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nplate neiesaka lietot
griitniecibas laika, ja vien to nav noradijis arsts.

Nav zinams, vai romiplostims nokliist cilvéka piena. Nplate neiesaka lietot, barojot bérnu ar kriiti.
Lémums par baroSanas ar kriiti partraukSanu vai arst€Sanas ar romiplostimu partraukSanu ir japienem,
nemot vera baroSanas ar kriiti ieguvumu b&rnam un ieguvumu no romiplostima terapijas Jums.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Jums jaaprunajas ar arstu pirms transportlidzeklu vadisanas un mehanismu apkalposSanas, jo dazas
blakusparadibas (pieméram, 1slaicigas reibona I&€kmes) var pasliktinat Jisu spgju to veikt drosi.

3. Ka lietot Nplate

Pieaugusie un bérni (no 1 [idz 17 gadiem)

Nplate tiks ievadits tiesa Jiisu arsta uzraudziba, kurs rupigi kontroles ievadama Nplate daudzumu.
Nplate tiek ievadits vienu reizi ned€la zemadas injekcijas veida (subkutani).

Sakotngja Nplate deva ir 1 mikrograms uz Jiisu kermena masas kilogramu vienu reizi nedéla. Arsts
pateiks, cik daudz Jums jalieto. Nplate jainjicg vienu reizi nedéla, lai uzturétu vajadzigo trombocitu
skaitu. Jasu arsts regulari veiks asins analizes, lai noteiktu, ka trombociti reagg, un péc vajadzibas

pielagos Jusu devu.

Kad Jiisu trombocitu skaits biis noregul&jies, arsts turpinas regulari parbaudit asins analizes. Lai
ilgtermina saglabatu kontroli par trombocitu skaitu, Jusu deva var tikt pielagota arT turpmak.

Bérni (vecuma no 1 lidz 17 gadiem): papildus devas pielagosanai, pamatojoties uz trombocTttu skaitu,
arsts, lai pielagotu devu, regulari noteiks arT kermena masu.

Ja esat lietojis Nplate vairak neka noteikts

Jasu arsts nodrosinas, ka Jiis sanemat pareizo Nplate daudzumu. Ja Jums tika ievadits vairak Nplate
neka nepiecieSams, Jums var nebiit nekadi fiziski simptomi, bet trombocitu skaits Jiisu asinis var stipri
palielinaties, un tas var paaugstinat asins recéSanas risku. Tadgl, ja Jusu arstam ir aizdomas par to, ka
Jums ir ievadits vairak Nplate neka nepiecieSams, ir ieteicams kontrolét, vai Jums neparadas jebkadas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavéjoties nodrosinat atbilstosu arst€sanu.

Ja esat lietojis Nplate mazak neka noteikts

Jiisu arsts nodrosinas, ka Jiis sanemat pareizo Nplate daudzumu. Ja Jums ir ievadits mazak Nplate
neka nepiecieSams, Jums var nebit nekadi fiziski simptomi, bet var samazinaties trombocTtu skaits
Jiisu asinis, un tas var paaugstinat asinosanas risku. Tadgl, ja Jtsu arstam ir aizdomas par to, ka Jums
ir ievadits mazak Nplate neka nepiecieSams, ir ieteicams kontrolét, vai Jums neparadas jebkadas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties nodrosinat atbilstosu arstéSanu.

Ja esat aizmirsis lietot Nplate

Ja Jus esat aizmirsis lietot Nplate devu, arsts pateiks, kad Jums jalieto nakama deva.
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Ja partraucat lietot Nplate

Partraucot lietot Nplate, ir iesp&jama samazinata trombocTttu skaita asinis (trombocitop&nijas)
atkartosanas. Jusu arsts izlems, vai Jums japartrauc Nplate lietosana.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iespéjamas blakusparadibas pieaugusajiem ar ITP

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

o galvassapes;
o alergiska reakcija;
o augs$ejo elposanas celu infekcija.

Biezi: var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem

o kaulu smadzenu funkcijas trauc€jums, ieskaitot palielinatu kaulu smadzenu skiedru (retikulina)
daudzumu;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

reibonis;

tirp§ana vai nejutigums rokas vai kajas (parestézija);
migréna;

adas apsartums (pietvikums);

trombs plausu artrija (plausu embolija);

slikta duisa;

caureja;

sapes vedera;

gremosanas traucg€jumi (dispepsija);
aizciet&jums;

adas nieze (pruritis);

asinsizplidumi zem adas (ekhimoze);
asinsizplidumi (zilumi);

izsitumi;

sapes locitavas (artralgija);

sapes muskulos vai nespéks (mialgija);

sapes plaukstas un pedas;

muskulu spazmas;

muguras sapes;

kaulu sapes;

nogurums;

reakcijas injekcijas vieta;

plaukstu un pedu piettikums (perifeéra tuska);
gripai l1dzigi simptomi (gripai lidziga slimiba);
sapes;

vajums (astenija);

drudzis (pireksija);

drebuli;

kontiizija;

sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietikums, kas var izraisit apgriitinatu riSanu vai elpoSanu
(angioedéma);

gastroenterits;

. sirdsklauves;

o deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits);
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elpcelu, kuri parnes gaisu uz plausam, iekaisums (bronhits);
trombi vénas (dzilo vénu tromboze).

BiezZi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem (var paradities asins vai urina analizes)

mazs trombocTtu skaits asinis (trombocitopénija) un mazs trombocitu skaits asinis
(trombocitopenija) pec Nplate lietoSanas partraukSanas;

lielaks trombocTtu skaits neka parasti (trombocitoze);

anémija.

Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem

kaulu smadzenu mazspgja; kaulu smadzenu trauc€jumi, kuri izraisa ré€toSanos (mielofibroze);
palielinata liesa (splenomegalija); asino$ana no maksts (vaginala asinoSana), asinosana taisnaja
zarna (rektala asinosana); asinoSana mutes dobuma (mutes asinosana); asino$ana injekcijas vieta
(injekcijas vietas hemoragija);

sirdslekme (miokarda infarkts), paatrinata sirdsdarbiba;

reibonis vai grieSanas sajiita (vertigo);

problémas ar acim, ieskaitot: asino$anu aci (konjunktivas hemoragija), griitibas fokusét skatienu
vai redzes miglosanos (akomodacijas traucgjumi, redzes nerva papillas tiiska vai acu bojajumi);
aklumu; niezosas acis (acu nieze); pastiprinatu asaru izdali$anos (asaro$ana) vai redzes
traucgjumus;

gremosanas sistémas problé€mas, ieskaitot: vemsSanu, sliktu elpu (smakojosa elpa), apgriitinatu
riSanu (disfagija), gremoSanas traucgjumus vai grémas (gastroezofageala atvilna slimiba); asinis
izkarnTjumos (hematohézija); diskomforta sajiitu kungT, ¢tlas vai pusliSus mutes dobuma
(stomatits); zobu krasas izmainas;

kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinaSanas, alkohola nepanesiba; &stgribas
zudums (anoreksija vai samazinata €stgriba), dehidratacija;

visparégja slikta paSsajiita (savargums), sapes kriitis, nervozitate, sejas pietikums (sejas tuska),
karstuma sajiita, paaugstinata kermena temperattira, nervozitates sajuta;

gripa; lokalizéta infekcija, deguna un rikles iekaisums (nazofaringits);

deguna un rikles problémas, ieskaitot: klepu, iesnas (rinoreja), sausu rikli, elpas triikumu vai
apgriitinatu elpoSanu (dispnoja), aizliktu degunu, sapes elpojot (sapiga elposana);

sapigas, pietiikusas locitavas, ko izraisa urinskabe (partikas sadali$anas produkts) (podagra);
muskulu sasprindzinajums, muskulu vajums, sapes plecos, muskulu raustiSanas;

nervu sist€émas problémas, tai skaita patvaligas muskulu kontrakcijas (klonuss), izmainita garSas
sajuta (disgezija), pavajinata garsas sajiita (hipog€zija), samazinata jutiba, Tpasi adas
(hipoestézija); izmainas roku un kaju nervu darbiba (periféra neiropatija), asins receklis
transversaja sinusa (transversa sinusa tromboze);

depresija, patologiski sapni;

matu izkri$ana (alopécija), jutigums pret gaismu (fotosensitivitates reakcija), akne, alergiska
reakcija uz adas, saskaroties ar alergénu (kontaktdermatits), adas izpausmes ar izsitumiem un
¢ulam (ekzéma), sausa ada, adas apsartums (eriteéma), smagi zvinojosi vai lobosies izsitumi
(eksfoliativi izsitumi), patologiska matu augsana, adas sabiezéSana un nieze, kas rodas atkartotu
skrapgjumu rezultata (prurigo), asinosana zem adas vai zilumi zem adas (purpura), nelidzeni
adas izsitumi (papulari izsitumi), niezo§i izsitumi uz adas, generaliz&ti niezosi izsitumi
(natrene), nelidzena ada (adas mezglini), izmainita adas smarza (izmainits adas aromats);
asinsrites problémas, ieskaitot trombus véna aknas (portalas vénas tromboze); zems
asinsspiediens (hipotensija), paaugstinats asinsspiediens, blok&ti asinsvadi (perifera embolija),
samazinata asins plisma rokas, potit€s vai pedas (perifera i§€mija), pietikums un trombi vénas,
kas var bt loti jutigas pret pieskarienu (flebits vai virspusgjs tromboflebits), asins recekli
(tromboze);

reta slimiba, ko raksturo periodiskas dedzinosas sapes, apsartums un siltums p&das un rokas
(eritromelalgija).
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Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem (var paradities asins vai urina analizes)

o reti sastopams anémijas veids ar samazinatu sarkano asins $tinu, balto asins $tinu un trombocitu
skaitu (aplastiska anémija);

. palielinats balto asins Stinu skaits (leikocitoze);

. parmériga trombocitu veido$anas (trombocitémija), palielinats trombocitu skaits, patologisks
asins $tnu skaits, kas novers asinosanu (patologisks trombocitu skaits);

o izmainas dazos asins izmeklgjumu raditajos (paaugstinats transaminazes ltmenis, paaugstinats
laktatdehidrogenazes lIimenis asinis);

o vai balto asins $iinu vézis (multipla mieloma);

o olbaltumvielas urina.

Iespéjamas blakusparadibas bérniem ar ITP

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem
augsejo elposanas celu infekcija;

sapes muté un rikle (orofaringealas sapes);
niezo$s deguns, iesnas vai aizlikts deguns (rinits);
klepus;

sapes vedera augsdala;

caureja;

izsitumi;

drudzis (pireksija);

zilumi (konttzija).

Zi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem

gastroenterits;

iekaisusi rikle un diskomforta sajiita riSanas laika (faringits);
acs iekaisums (konjunktivits);

ausu infekcija;

deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits);

pietikums ekstremitat€s/rokas/pedas;

asinoSana zem adas vai zilumi zem adas (purpura);

niezo$i izsitumi (natrene).

=
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Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilveékiem
. lielaks trombocitu skaits neka parasti (trombocitoze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Nplate

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes péc
“Derigs l1dz” vai “EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Sis zales drikst iznemt no ledusskapja un originala iepakojuma 30 dienas uzglabat istabas temperatiira
(Iidz 25°C).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Nplate satur
- Aktiva viela ir romiplostims.

Katrs Nplate 125 mikrogrami pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakons kopa satur
230 mikrogramus romiplostima. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek

vvvvvv

satur 125 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

Katrs Nplate 250 mikrogrami pulvera injekciju $kiduma pagatavoSanai flakons kopa satur
375 mikrogramus romiplostima. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek
ievaditi 250 mikrogrami romiplostima. P&c izskidinasanas 0,5 ml lietoSanai gatava skiduma
satur 250 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

Katrs Nplate 500 mikrogrami pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakons kopa satur
625 mikrogramus romiplostima. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek

vvvvvv

500 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH pielagosanai) un
polisorbats 20.

Nplate arejais izskats un iepakojums
Nplate ir balts pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai vienas devas stikla flakona.

Kastite satur 1 vai 4 flakonus ar 125 mikrogramiem (b&ss vacins), 250 mikrogramiem (sarkans vacins)
vai 500 mikrogramiem (zils vacins) romiplostima.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

85



Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Teél/Tel: +32 (0)2 7752711

Buarapus
Awmmxen bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606



Hrvatska Roménia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivulitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMA) majas lapa:
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

SagatavoSana

Nplate ir sterilas, bet konservantus nesaturoSas zales, kas ir paredz&tas tikai vienreizgjai lietosanai.
Nplate ir jasagatavo saskana ar labu aseptikas praksi.

o Nplate 125 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai jaizSkidina 0,44 ml sterila
tidens injekcijam, nodrosinot 0,25 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu
tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek ievaditi 125 pg romiplostima (skatit zemak flakonu satura

tabulu).

vai

. Nplate 250 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai jaizskidina 0,72 ml sterila
tidens injekcijam, nodrosinot 0,5 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu
tilpumu, lai nodroSinatu, ka tiek ievaditi 250 ug romiplostima (skatit zemak flakonu satura
tabulu).

vai

. Nplate 500 mikrogrami pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai jaizSkidina 1,2 ml sterila

fidens injekcijam, nodrosinot 1 ml ievadiSanai gatava Skiduma. Katrs flakons satur papildu
tilpumu, lai nodro§inatu, ka tiek ievaditi 500 ug romiplostima (skatit zemak flakonu satura
tabulu).
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Flakona saturs:

Nplate Kopégjais Sterila tidens Gatavas zales un Gala
vienreizejas romiplostima injekcijam tilpums koncentracija
lietoSanas saturs flakona tilpums

flakons

125 ug 230 pg + | 0,44 ml = | 125 pg/0,25 ml 500 pg/ml
250 ug 375 ug + 10,72ml = [ 250 ug/0,50 ml 500 pg/ml
500 pg 625 ug + | 1,20 ml = | 500 pg/1,00 ml 500 pg/ml

Sagatavojot zales, jalieto tikai sterils tidens injekcijam. Zalu sagatavosanai nedrikst izmantot natrija
hlorida skidumus vai bakteriostatisku fideni.

Udens injekcijam jainjice flakona. Izskidinasanas laika flakonu var 1énam grozit un apgazt otradi.
Flakonu nedrikst kratit vai energiski skalinat. Nplate parasti izskist mazak neka 2 mintsu laika.
Pirms lieto$anas japarbauda, vai Skiduma nav siku dalinu un krasas izmainu. Sagatavotajam skidumam
jabtit dzidram un bezkrasainam, un to nedrikst ievadit, ja redzamas sikas dalinas un/vai krasas
izmainas.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas talitgji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst bt ilgaks par
24 stundam 25°C temperatiira vai 24 stundam ledusskapi (2°C — 8°C), sargajot no gaismas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

AtsSkaidiSana (nepiecie$ama, ja aprekinata pacienta individuala deva ir mazaka neka 23 ug)

Sakotngja romiplostima sagatavoSana ar noradito sterila fidens injekcijam tilpumu iegtist 500 pg/ml
koncentraciju visos flakonu izm@ros. Ja aprékinata pacienta individuala deva ir mazaka neka 23 pg,
nepiecieSama papildu atSkaidiSana Iidz 125 pg/ml ar konservantus nesaturosu, sterilu 9 mg/ml

(0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam lai nodro$inatu precizu tilpumu (skatit tabulu zemak).

Atskaidisanas vadlinijas:

Nplate vienreizgjas Sagatavotajam flakonam pievienojiet So Koncentracija péc
lietosanas flakons konservantus nesaturo$a, sterila 9 mg/ml atSkaidiSanas
(0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam
tilpumu
125 pg 1,38 ml 125 pg/ml
250 pug 2,25 ml 125 pg/ml
500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

AtskaidiSanai jaizmanto tikai konservantus nesatuross, sterils 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums
injekcijam. AtSkaidiSanai nedrikst izmantot dekstrozes (5%) Skidumu tident vai sterilu tideni
injekcijam. Citi §kidinataji nav parbauditi.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditas zales jaizlieto nekav&joties. Ja zales netiek lietotas talitgji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas atbild lietotajs, un vienreiz lietojamas §lirces tas
parasti nedrikst bt ilgaks par 4 stundam 25°C temperatiira vai originalos flakonos ilgaks par

4 stundam ledusskapt (2°C — 8°C), sargajot no gaismas.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Nplate 250 mikrogrami pulveris un Skidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
Nplate 500 mikrogrami pulveris un Skidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
romiplostims (romiplostim)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Iepakojuma saturs un cita informacija
Noradijumi par Nplate sagatavosanu un injic€Sanu

1. Kas ir Nplate un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Nplate lietoSanas
3. Ka lietot Nplate

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Nplate

6.

7.

1. Kas ir Nplate un kadam noliikam to lieto

Nplate aktiva viela ir romiplostims, kas ir proteins, kuru lieto samazinata trombocTtu skaita arsté$anai
pacientiem ar primaru imiinu trombocitopéniju (saisinajuma ITP). ITP ir slimiba, kura Jiisu organisma
iminsistéma iznicina savus trombocitus. Trombociti ir asins $tinas, kuras palidz apturet asinosanu no
briicém un veidot asins receklus. Loti mazs trombocTtu skaits var izraisit asinsizpluidumus un nopietnu
asinoSanu.

Nplate lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus (no 18 gadu vecuma) ar ITP, kuriem kirurgiski ir vai nav
iznemta liesa un kuri ir ieprieks arstéti ar kortikosteroidiem vai imiinglobuliniem, tacu §is zales ir
izradijusas neiedarbigas.

Nplate darbojas, stimul&jot kaulu smadzenes (kaula dala, kura veidojas asins §tinas) producét vairak
trombocttu. Tam japasarga no ITP izraisitas asinsizplidumu veido$anas un asinosanas.

2. Kas Jums jazina pirms Nplate lietoSanas

Nelietojiet Nplate $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret romiplostimu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu;
. ja Jums ir alergija pret citam zalém, kuras razo ar DNS tehnologiju, izmantojot mikroorganismu

Escherichia coli (E. coli).
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
. Ja Jus partraucat lietot Nplate, atkartoti iesp&jams mazs trombocTtu skaits asinis

(trombocitopénija). Ja Jiis partrauksiet lietot Nplate, bis jakontrole Jiisu trombocttu skaits, un
Jsu arsts ar Jums parrunas atbilstoSus piesardzibas pasakumus.
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. Ja Jums ir trombu (asins receklu) veidosanas risks vai trombu veidosanas ir izplatita Jasu
gimené. Trombu veidoSanas risks var biit paaugstinats arf tad, ja:
- Jums ir aknu darbibas trauc€jumi;
- Jus esat gados vecaks (> 65 gadi) cilveks;
- Jums ir noteikts gultas rezims;
- Jums ir vézis;
- Jus lietojat kontracepcijas tabletes vai hormonu aizstajterapiju;
- Jums nesen bijusi operacija vai trauma;
- Jums ir aptaukosanas (liekais svars);
- Jas smekgjat.
Pirms Nplate lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir loti liels trombocTtu skaits asins, tas var paaugstinat trombu veidosanas risku. Jiisu arsts
pielagos Nplate devu, lai nodrosinatu, ka trombocitu skaits nekliist parak liels.

Izmainas kaulu smadzen@s (palielinats retikulina daudzums un iesp&jama kaulu smadzenu fibroze)

Ilgstosa Nplate licto$ana var izraisit izmainas kaulu smadzenés. So izmainu rezultata var rasties
neparastas asins §linas vai organisms var producét mazak asins §tinu. Sis kaulu smadzenu parmainas
viegla forma tiek sauktas par "palielinatu retikulina daudzumu", un tas ir novérotas Nplate klmiskajos
petfjumos. Nav zinams, vai tas var progres€t Iidz daudz smagakai formai ar nosaukumu "fibroze".
Kaulu smadzenu izmainu pazimes var paradities ka novirzes asins analizu raditajos. Jisu arsts izlems,
vai novirzes asins analizu raditajos nozimé, ka Jums biitu javeic kaulu smadzenu parbaude vai
japartrauc Nplate lietoSana.

Asins véza pasliktina$anas

Jasu arsts var izlemt veikt kaulu smadzenu biopsiju, ja vins uzskata, ka tas nepiecieSams, lai
parliecinatos, ka Jums ir ITP, nevis cits stavoklis, tads ka mielodisplastiskais sindroms (MDS). Ja
Jums ir MDS un Jus sanemat Nplate, Jums ir iesp&jama blastu Stinu skaita palielinasanas un MDS
pasliktinasanas, parejot aktita mieloleikozg, kas ir asins véza veids.

Atbildes reakcijas uz romiplostimu zudums

Ja arsteéSanas ar romiplostimu laika Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nesp&ja uzturét trombocitu
skaitu, arsts pétis iemeslus, ieskaitot to, vai nav palielinajies kaulu smadzenu Skiedru (retikulina)
daudzums un vai nav radusas antivielas, kuras neitralizé romiplostima aktivitati.

Bérni un pusaudzi

Nplate neiesaka lietot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem.

Citas zales un Nplate

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ja Jus lietojat arT zales, kuras noveérs trombu veidosanos (antikoagulanti vai antitrombocitu terapija),
pastav augstaks asinoSanas risks. Arsts to ar Jums parrunas.

Ja kopa ar Nplate Jis lietojat kortikosteroidus, danazolu un/vai azatioprinu, kuru Jis, iesp&jams,
sanemat [TP arsteSanai, So zalu lietoSana var tikt samazinata vai partraukta.
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Gritnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nplate neiesaka lietot
griitniecibas laika, ja vien to nav noradijis arsts.

Nav zinams, vai romiplostims nokliist cilvéka piena. Nplate neiesaka lietot, barojot bérnu ar kriiti.
Lémums par baroSanas ar kriiti partraukSanu vai arst€Sanas ar romiplostimu partraukSanu ir japienem,
nemot vera baroSanas ar kriiti ieguvumu b&rnam un ieguvumu no romiplostima terapijas Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Jums jaaprunajas ar arstu pirms transportlidzeklu vadisanas un mehanismu apkalposSanas, jo dazas
blakusparadibas (pieméram, 1slaicigas reibona I&€kmes) var pasliktinat Jisu spgju to veikt drosi.

3. Ka lietot Nplate

Nplate tiks ievadits tiesa Jiisu arsta uzraudziba, kurs rupigi kontrolés ievadama Nplate daudzumu.
Nplate tiek ievadits vienu reizi ned€la zemadas injekcijas veida (subkutani).

Sakotngja Nplate deva ir 1 mikrograms uz Jiisu kermena masas kilogramu vienu reizi nedéla. Arsts
pateiks, cik daudz Jums jalieto. Nplate jainjic€ vienu reizi ned€la, lai uzturétu vajadzigo trombocitu
skaitu. Jasu arsts regulari veiks asins analizes, lai noteiktu, ka trombociti reag€, un péc vajadzibas

pielagos Jusu devu.

Kad Jiisu trombocitu skaits biis noregul&jies, arsts turpinas regulari parbaudit asins analizes. Lai
ilgtermina saglabatu kontroli par trombocTtu skaitu, Jisu deva var tikt pielagota arT turpmak.

Vienmer lietojiet Nplate tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Ja neesat parliecinats, ka lietot Nplate, vaicajiet
savam arstam vai farmaceitam.

Noradijumi par Nplate sagatavo$anu un injicéSanu

P&c atbilstoSas apmacibas Jusu arsts var ar1 laut Jums veikt Nplate injekcijas patstavigi. Ludzu, izlasiet
§ts instrukcijas beigas eso$os noradijumus par Nplate injic€Sanu, kurus apspriedat ar savu arstu. Ja
Jasu arsts ir atlavis Jums veikt injekcijas patstavigi, Jums katru ménesi jaseko 11dzi, lai arsts noteiktu,
kada ir Nplate iedarbiba, vai apsvertu citas arst€Sanas nepiecieSamibu.

P&c patstavigu Nplate injekciju veikSanas pirma ménesa Jums bus japarada, ka Jiis joprojam sp&jat
sagatavot un injicét Nplate pareizi.

Ja esat lietojis Nplate vairak neka noteikts

Jiisu arsts nodrosinas, ka Jiis sanemat pareizo Nplate daudzumu. Ja Jums tika ievadits vairak Nplate
neka nepiecieSsams, Jums var nebiit nekadi fiziski simptomi, bet trombocTtu skaits Jlisu asinis var stipri
palielinaties, un tas var paaugstinat asins recéSanas risku. Tadel, ja Jusu arstam ir aizdomas par to, ka
Jums ir ievadits vairak Nplate neka nepieciesams, ir ieteicams kontrol&t, vai Jums neparadas jebkadas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties nodro$inat atbilstoSu arstésanu.

Ja Jusu arsts ir atlavis Jums veikt injekcijas patstavigi un Jis esat lietojis Nplate vairak neka noteikts,
tad nekavgjoties inform&jiet savu arstu.
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Ja esat lietojis Nplate mazak neka noteikts

Jasu arsts nodrosinas, ka Jiis sanemat pareizo Nplate daudzumu. Ja Jums ir ievadits mazak Nplate
neka nepiecieSams, Jums var nebtt nekadi fiziski simptomi, bet var samazinaties trombocTtu skaits
Jiisu asinis, un tas var paaugstinat asinosanas risku. Tadegl, ja Jusu arstam ir aizdomas par to, ka Jums
ir ievadits mazak Nplate neka nepiecieSams, ir ieteicams kontrol&t, vai Jums neparadas jebkadas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties nodro$inat atbilstoSu arsteSanu.

Ja Jiisu arsts ir atlavis Jums veikt injekcijas patstavigi un Jis esat lietojis Nplate mazak neka noteikts,
tad nekavgjoties inform&jiet savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Nplate
Ja Jiis esat aizmirsis lietot Nplate devu, arsts pateiks, kad Jums jalieto nakama deva.

Ja Jiisu arsts ir atlavis Jums veikt injekcijas patstavigi un Jiis esat aizmirsis veikt injekciju, Jums
nekavgjoties jainforme savs arsts.

Ja partraucat lietot Nplate

Partraucot lietot Nplate, ir iesp€jama samazinata trombocTtu skaita asinis (trombocitop&nijas)
atkartoSanas. Jusu arsts izlems, vai Jums japartrauc Nplate lietosana.

Patstaviga Nplate injiceSana

Jiisu arsts var izlemt, ka Jums vislabak ir veikt Nplate injekcijas patstavigi. Jusu arsts, medmasa vai
farmaceits Jums paradts, ka sev injicét Nplate. Nem&giniet veikt injekcijas patstavigi, ja neesat
apmacits. Ir svarigi pareizi sagatavot Nplate un ievadit pareizo devu (skatit 7. punktu “Noradijumi par
Nplate sagatavosanu un injicéSanu” §is instrukcijas beigas).

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem

o galvassapes;
o alergiska reakcija;
o augsejo elposanas celu infekcija.

Biezi: var skart lidz 1 no 10 cilvékiem

o kaulu smadzenu funkcijas traucgjums, ieskaitot palielinatu kaulu smadzenu skiedru (retikulina)
daudzumu;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

reibonis;

tirpS§ana vai nejutigums rokas vai kajas (parestézija);
migréna;

adas apsartums (pietvikums);

trombs plausu arterija (plausu embolija);

slikta dusa;

caureja;

sapes vedera;

gremoSanas traucgjumi (dispepsija);

aizcietgjums;

adas nieze (pruritis);

asinsizplidumi zem adas (ekhimoze);
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Biezi:

asinsizplidumi (zilumi);

izsitumi;

sapes locttavas (artralgija);

sapes muskulos vai nespeks (mialgija);

sapes plaukstas un pedas;

muskulu spazmas;

muguras sapes;

kaulu sapes;

nogurums;

reakcijas injekcijas vieta;

plaukstu un p&du pietikums (perifera tiiska);
gripai l1dzigi simptomi (gripai lidziga slimiba);
sapes;

vajums (astenija);

drudzis (pireksija);

drebuli;

kontiizija;

sejas, lopu, mutes, méles vai rikles pietikums, kas var izraisit apgriitinatu riSanu vai elposanu
(angioedéma);

gastroenterits;

sirdsklauves;

deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits);
elpcelu, kuri parnes gaisu uz plausam, iekaisums (bronhtts);
trombi vénas (dzilo vénu tromboze).

var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem (var paradities asins vai urina analizes)
mazs trombocitu skaits asinis (trombocitop&nija) un mazs trombocitu skaits asinis
(trombocitopénija) p&c Nplate lietoSanas partrauksanas;

lielaks trombocitu skaits neka parasti (trombocitoze);

aneémija.

Retak: var skart lidz 1 no 100 cilvékiem

kaulu smadzenu mazspgja; kaulu smadzenu trauc€jumi, kuri izraisa ré€toSanos (mielofibroze);
palielinata liesa (splenomegalija); asinosana no maksts (vaginala asinoSana), asinosana taisnaja
zarna (rektala asinosana); asinoSana mutes dobuma (mutes asinoSana); asinoSana injekcijas vieta
(injekcijas vietas hemoragija);

sirdslekme (miokarda infarkts), paatrinata sirdsdarbiba;

reibonis vai grieSanas sajiita (vertigo);

problémas ar acim, ieskaitot: asino$anu aci (konjunktivas hemoragija), grutibas fokusét skatienu
vai redzes miglosanos (akomodacijas traucgjumi, redzes nerva papillas tiiska vai acu bojajumi);
aklumu; niezoSas acis (acu nieze); pastiprinatu asaru izdaliSanos (asaro$ana) vai redzes
traucgjumus;

gremosanas sist€émas problémas, ieskaitot: vemsSanu, sliktu elpu (smakojosa elpa), apgritinatu
riSanu (disfagija), gremosanas traucgumus vai grémas (gastroezofageala atvilna slimiba); asinis
izkarnijumos (hematohézija); diskomforta sajttu kungi; ¢alas vai ptsliSus mutes dobuma
(stomatits); zobu krasas izmainas;

kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas, alkohola nepanesiba; estgribas
zudums (anoreksija vai samazinata estgriba), dehidratacija;

vispargja slikta pasSsajiita (savargums), sapes kriitis, nervozitate, sejas pietikums (sejas tuska),
karstuma sajiita, paaugstinata kermena temperattira, nervozitates sajita;

gripa; lokalizéta infekcija, deguna un rikles iekaisums (nazofaringits);

deguna un rikles problémas, ieskaitot: klepu, iesnas (rinoreja), sausu rikli, elpas trikumu vai
apgriitinatu elposanu (dispnoja), aizliktu degunu, sapes elpojot (sapiga elposana);

sapigas, pietukusas locitavas, ko izraisa urinskabe (partikas sadaliSanas produkts) (podagra);
muskulu sasprindzinajums, muskulu vajums, sapes plecos, muskulu raustiSanas;
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o nervu sist€mas problémas, tai skaita patvaligas muskulu kontrakcijas (klonuss), izmainita garSas
sajuta (disg€zija), pavajinata garsas sajita (hipog€zija), samazinata jutiba, Tpasi adas
(hipoestézija); izmainas roku un kaju nervu darbiba (periféra neiropatija), asins receklis
transversaja sinusa (transversa sinusa tromboze);

o depresija, patologiski sapni;

o matu izkriSana (alop&cija), jutigums pret gaismu (fotosensitivitates reakcija), akne, alergiska
reakcija uz adas, saskaroties ar alergénu (kontaktdermatits), adas izpausmes ar izsitumiem un
¢ulam (ekzéma), sausa ada, adas apsartums (eriteéma), smagi zvinojosi vai lobosies izsitumi
(eksfoliativi izsitumi), patologiska matu augsana, adas sabiezéSana un nieze, kas rodas atkartotu
skrap&umu rezultata (prurigo), asinoSana zem adas vai zilumi zem adas (purpura), nelidzeni
adas izsitumi (papulari izsitumi), niezo§i izsitumi uz adas, generaliz&ti niezosi izsitumi
(natrene), nelidzena ada (adas mezglini), izmainita adas smarza (izmainits adas aromats);

. asinsrites problémas, ieskaitot trombus véna aknas (portalas vénas tromboze); zems
asinsspiediens (hipotensija), paaugstinats asinsspiediens, blok&ti asinsvadi (perifera embolija),
samazinata asins plisma rokas, potites vai pedas (perifera iS€mija), pietikums un trombi vénas,
kas var bt loti jutigas pret pieskarienu (flebits vai virspus€js tromboflebits), asins recekli
(tromboze);

o reta slimiba, ko raksturo periodiskas dedzinosas sapes, apsartums un siltums p&das un rokas
(eritromelalgija).

Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem (var paradities asins vai urina analizes)

o reti sastopams an€mijas veids ar samazinatu sarkano asins $tinu, balto asins §tinu un trombocitu
skaitu (aplastiska anémija);

o palielinats balto asins §tinu skaits (leikocitoze);

o parmériga trombocitu veidosanas (trombocitémija), palielinats trombocitu skaits, patologisks
asins §tnu skaits, kas novers asinoSanu (patologisks trombocitu skaits);

o izmainas dazos asins izmekl&jumu raditajos (paaugstinats transaminazes Iimenis, paaugstinats
laktatdehidrogenazes Itmenis asinis);

. vai balto asins $iinu vézis (multipla mieloma);

o olbaltumvielas urina.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Nplate

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes pec “Derigs 11dz” vai
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sis zales drikst iznemt no ledusskapja un originala iepakojuma 30 dienas uzglabat istabas temperatiira
(Iidz 25°C).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nplate satur

Aktiva viela ir romiplostims.

Katrs Nplate 250 mikrogrami pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai flakons kopa satur
375 mikrogramus romiplostima. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek

PR T TtV

satur 250 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

Katrs Nplate 500 mikrogrami pulvera injekciju $kiduma pagatavosSanai flakons kopa satur

625 mikrogramus romiplostima. Katrs flakons satur papildu tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek
ievaditi 500 mikrogrami romiplostima. P&c izSkidinasanas 1 ml lietoSanai gatava Skiduma satur
500 mikrogramus romiplostima (500 mikrogrami/ml).

Citas sastavdalas ir:
Pulveris: mannits (E421), saharoze, L-histidins, salsskabe (pH piclagosanai) un polisorbats 20.
Skidinatajs: tidens injekcijam.

Nplate ar¢jais izskats un iepakojums

Nplate ir balts pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai 5 ml vienas devas stikla flakona.

Nplate ir pieejams iepakojuma pa 1 vai vairaku kastiSu iepakojuma, kas sastav no 4 iepakojumiem.
Katra iepakojuma saturs:

1 flakons ar 250 mikrogramiem vai 500 mikrogramiem romiplostima,

1 pilnslirce ar 0,72 vai 1,2 ml tdens injekcijam,

1 pilnslirces virzula katins,

1 sterils flakona adapteris,

1 sterila 1 ml Slirce ar Luer lock,

1 sterila drosibas adata,

4 spirta samitrinatas salvetes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas ipasnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija
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Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Tem.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMA) majas lapa:
http://www.ema.europa.cu

7. Noradijumi par Nplate sagatavo$anu un injicéSanu

Saja punkta ir informacija par to, ka veikt patstavigas Nplate injekcijas. Ir svarigi, lai Jis neméginatu
veikt injekciju patstavigi, ja neesat sanemis apmacibu no sava arsta, medmasas vai farmaceita. Ja Jums
ir jautajumi par to, ka injicét, lidzu, prasiet palidzibu savam arstam, medmasai vai farmaceitam. Ir loti
svarigi, lai zales tiktu sagatavotas pareizi un tiktu ievadita pareiza deva.

Sis punkts ir sadalits $ados apakspunktos.

Pirms sakat

. solis. Izkartojiet injekcijai nepiecieSamos materialus

. solis. Sagatavojiet flakonu lietoSanai, pievienojiet flakona adapteri
. solis. Sagatavojiet §lirci ar sterilu tideni

. solis. Nplate izskidinasana, injicgjot fideni flakona

. solis. Sagatavojiet jaunu §lirci injekcijai

. solis. Sagatavojiet injekcijas adatu

. solis. IzvElieties un sagatavojiet injekcijas vietu

. solis. Nplate §kidruma injic€Sana

. solis. Materialu utilizacija

O 001N DN B~ WK —

Pirms sakat

Riipigi izlasiet visus noradijumus par lieto§anu. Sie noradijumi paredzéti pacientiem, kurus
patstavigai injekciju veikSanai jau ir apmacijis veselibas apriipes specialists, tads ka arsts, medmasa
vai farmaceits. Ja Jus v€l neesat apmacits, liidzu, sazinieties ar savu veselibas apripes specialistu.
Patstavigu Nplate injekciju veikSanas komplekts 1idz lietoSanai jauzglaba originala iepakojuma, lai
pasargatu Nplate flakonu no gaismas. Uzglabajiet patstavigo Nplate injekciju veikSanas komplektu
ledusskapi 2°C 1idz 8°C temperatiira.

Tiklidz Nplate ir izskidinats, injekcija javeic nekavgjoties.
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P&c parakstitas devas ievadiSanas Jums var biit Nplate parpalikums. Nelietojiet Nplate atkartoti!
Izskidinata Nplate parpalikums ir jaizmet uzreiz pec injic€Sanas procesa pabeigsanas. Flakona pari
palikuso Nplate NEKAD nedrikst atkartoti lietot citai injekcijai.

1. solis. Izkartojiet injekcijai nepiecieSamos materialus
Rikojieties $adi:
° izvelieties labi apgaismotu, lidzenu darba virsmu, piem&ram, galdu;

o iznemiet patstavigu Nplate injekciju veikSanas komplektu no ledusskapja. Nelietojiet, ja tas ir
sasalis. Ja Jums ir kadi jautajumi par uzglabasanu, sazinieties ar veselibas apriipes specialistu,
lai sanemtu papildu noradijumus. Parbaudiet uz patstavigu injekciju veiksanas komplekta
noradito deriguma terminu. Ja deriguma termins ir beidzies, nelietojiet to. Neturpiniet un
sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu;

o piezime: Ja jusu veselibas apriipes specialists ir noradijis, ka Jiisu Nplate devai nepiecieSama
vairak neka viena Nplate injekcija, Jums vajadzes izmantot vairak neka vienu patstavigu
injekciju veikSanas komplektu. Izpildiet Saja instrukcija aprakstitas darbibas un izmantojiet tik
daudz patstavigu injekciju veik$anas komplektu, cik nepiecieSams, lai pabeigtu parakstitas
Nplate devas ievadiSanu;

o parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

spirta samitrinatu salvesu iepakojums x4

!

flakons ar 250 mikrogramiem VAI 13 mm flakona adapteris x1
500 mikrogramiem pulvera x1

s

sterila tidens pilnslirces virzula katin$§ x1 sterila tidens pilnslirce x1

,’\/
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1 ml §lirce ar Luera vitnoto galu x1

drosa adata injekcijas veikSanai x1

QY
. neatveriet piederumus l1dz bridim, kas tiek noradits instrukcija;
° nelietojiet sastavdalas ar redzamam viltojuma vai bojajuma pazimém;
° nelietojiet piederumus atkartoti.

2. solis. Sagatavojiet flakonu lietoSanai, pievienojiet flakona adapteri

Lietojiet: 2 spirta samitrinatu salvesu iepakojumus, 1 flakona un 1 flakona adaptera iepakojumu.

Rikojieties $adi:
o nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu tideni;

. notiriet [idzeno darba virsmu ar jaunu
spirta salveti;

o nonemiet no flakona sarkano
(250 mikrogrami) vai zilo
(500 mikrogrami) plastmasas vacinu;

o ar jaunu spirta salveti notiriet flakona
aizbazni;

° nepieskarieties flakona aizbaznim pec ta
notirisanas;

. turot flakona adapteri plastikata

iepakojuma, lenam noplésiet papira
pamatni no flakona adaptera;

° nepieskarieties flakona aizbaznim vai
flakona adaptera spicei;
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o turot flakonu uz galda un turot flakona
adapteri plastmasas iepakojuma, savietojiet
flakona adaptera spici ar flakona aizbazna
centru;

. spiediet flakona adapteri uz leju uz
flakona, l1dz tas ir stingri vieta un to talak uz
leju nospiest nav iespgjams;

o noceliet plastmasas flakona adaptera
iepakojumu, atstajot flakona adapteri uz
flakona;

° nepieskarieties flakona adaptera augsai.

3. solis. Sagatavojiet §lirci ar sterilu Gideni
Lietojiet: pilnslirci ar sterilu Gideni un virzula katinu.
Pirms sakat 3. soli, lidzu, nemiet véra, ka:

o caurspidigas plastmasas virzula katinam vienmér JABUT pievienotam pirms balta uzgala
nolausanas no pilnslirces ar fideni. Izpildiet 3.a soli pirms 3.b sola.
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Rikojieties $adi:

. 3.a solis. Pievienojiet caurspidigo plastmasas
virzula katinu pilnslircei ar sterilo tideni,
ievietojot virzula katina vitnoto galu §lircé
un uzmanigi uzskriivéjot katinu
pulkstenraditaja kustibas virziena uz peleka
Slirces virzula lidz bridim, kad sajutat nelielu
pretestibu. Nepievelciet parak stingri;

o 3.b solis. Turot §lirci ar vienu roku, ar
otru roku nolieciet balta plastmasas
uzgala galu uz leju. Tadgjadi tiks parlauzta
balta plastmasas uzgala plomba;

o tiklidz plomba ir parlauzta, nonemiet balto
plastmasas apvalku. Jiis aizdare redzesiet
peleku gumiju.

vvvvvv

Lietojiet: pilnslirci ar sterilu Gideni un flakonu ar pievienotu flakona adapteri.
Pirms sakat 4. soli, lidzu, nemiet véra, ka:

-1 =V

o iz8kidinasana javeic 1énam un uzmanigi. Sis ir olbaltumvielu saturoas zales, un olbaltumvielas
var viegli sabojat, nepareizi sajaucot un parmerigi kratot.
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Rikojieties $adi:

o turot flakonu uz galda, pievienojiet
pilnSlirci ar iideni flakona adapterim, turot
flakona adapteri no saniem ar vienu roku un
ar otru roku uzskriivgjot Slirces galu
pulkstenraditaja kustibas virziena uz
adaptera Iidz bridim, kad sajitat vieglu
pretestibu;

. loti léenam un uzmanigi spieZot uz leju
virzula katinu, injicéjiet visu tideni no
Slirces flakona. Udenim uz pulvera ir
jaizpliist lenam;

° nespiediet tideni flakona ar speku;

° piezime: péc Gidens injic€Sanas flakona
virzulis parasti parvietojas atpakal uz augsu.

Pargja 4. sola laika Jums nav jasaglaba
spiediens uz virzula.

Spiediet uz leju lenam un uzmanigi
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Pirms turpinat:

nodrosiniet, lai pirms iz§kidinasanas viss tidens no $lirces tiktu injicéts flakona;

turot pirkstos flakona un flakona
adaptera savienojuma vietu, viegli groziet
flakonu, rotejot plaukstas locitavu, lidz
viss pulveris ir izskidis un Skidrums
flakona ir dzidrs un bezkrasains;

obligati groziet flakonu viegli;

nekratiet flakonu;

nevirpiniet flakonu starp plaukstam;

piezime: pulveris pilniba izskist Iidz
2 mintsSu laika.

Pirms turpinat:

Nepareizi

vizuali parbaudiet, vai Skiduma nav dalinu un/vai krasas izmainu. Tam jabiit dzidram un

bezkrasainam, un pulverim ir jabiit pilniba izSkiduSam;

piezime: ja skidrums ir jebkada veida iekrasojies vai ar dalinam, sazinieties ar savu veselibas

apriipes specialistu;

pirms Slirces nonemsanas parliecinieties, ka pulveris ir pilniba izskidis;

kad Nplate ir pilniba izskidis, nonemiet
tukSo Slirci no flakona adaptera, to
pagrieZot preteji pulkstenraditaja
kustibas virzienam;
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o izmetiet tukso $lirci asiem vai bistamiem prickSmetiem paredzeta konteinera. Saglabajiet

______

. neatlieciet Nplate injiceéSanu.
5. solis. Sagatavojiet jaunu Slirci injekcijai
Lietojiet: jaunu 1 ml §lirces iepakojumu un izskidinata, dzidra Nplate flakonu.

Pirms turpinat:

. pirms $1 sola veikSanas parbaudiet savu devu;
o piezime: Nplate Skidrums ir loti iedarbigs, tap&c ir svariga precizitate un devas nomérisana;
o parliecinieties, ka pirms injekcijas no $lirces ir izvaditi visi gaisa puslisi.

Rikojieties $adi:

. no iepakojuma iznemiet 1 ml §lirci;

o ievelciet gaisu §lirce lidz 1 ml atzimei;
° nevelciet virzuli talak par 1 ml atzimi;.
o pievienojiet 1 ml §lirci izSkidinata

Nplate flakona adapterim, uzskriivgjot
Slirces galu pulkstenraditaja kustibas
virziena uz flakona adaptera Iidz bridim,
kad sajiitat nelielu pretestibu;
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iespiediet gaisu flakona;
saglabajiet spiedienu uz virzula;

apgrieziet flakonu ar §lirci otradi, lai
flakons butu tiesi virs §lirces;

ievelciet visu §kidruma daudzumu

Slirce;

- maksimalais ievadamais tilpums
250 mikrogramu flakona ir 0,5 ml,
bet 500 mikrogramu flakona - 1 ml;

neizvelciet virzuli no §lirces;

sekojiet, lai virzulis paliktu §lirc€;

ke

B

Pareizi
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parbaudiet un izvadiet visus gaisa

pisliSus no Slirces.

- Viegli uzsitiet pa §lirci ar pirkstiem,
lai atdalitu pusliSus no skidruma.

- Lénam spiediet virzuli uz augsu,
lai izspiestu gaisa pusliSus no
Slirces;

lenam paspiediet atpakal virzuli, lai
atstatu tikai veselibas apripes
specialista parakstito daudzumu;

parliecinieties, ka virzula augséjais gals
sakrit ar §lirces atzimi, kas atbilst Jums
parakstitajai devai. Ja nepiecieSams,
iespiediet Skidrumu atpakal flakona, lai
sasniegtu vélamo devu;

veiciet peédejo parbaudi, lai
nodrosinatu, ka Slirce ir pareizais
Skidruma daudzums Jiusu devai, ka ar1
ka ir izvaditi visi gaisa puslisi.

Pirms turpinat:

Pielagojiet daudzumu Jums parakstitajai devai

parliecinieties, ka slircg ir palicis pareizais skidruma daudzums Jusu devai;

parliecinieties, ka no §lirces ir izvaditi visi gaisa puslisi;
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o kad visi gaisa puslisi ir izvaditi un $lirce ir
piepildita ar Jums atbilstoso devu, pagrieZot
nonemiet Slirci no flakona adaptera;

o turiet piepildito Slirci roka un
nepieskarieties Slirces galam;

° nenolieciet piepildito $lirci péc flakona
nonemsanas.

6. solis. Sagatavojiet injekcijas adatu
Lietojiet: ar nomerito Nplate devu piepildito $lirci un droso adatu.

Rikojieties $adi:

o turot plauksta $lirci ar galu uz augsu,
iznemiet no iepakojuma droso adatu;
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o piestipriniet dro$o adatu piepilditajai
Slircei. Ar spéeku, vienlaikus grieZot,
piestipriniet slircei droSo adatu. Griezot
pulkstenraditaja kustibas virziena,
uzskriivgjiet Luera vitnotajam Slirces galam;

o tagad zales ir gatavas injekcijai.
NEKAVEJOTIES veiciet 7. solf minétas
darbibas.

7. solis. Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu
Lietojiet: jaunu spirta samitrinatu salveti.

Rikojieties $adi:

o izvéelieties injekcijas vietu. TrTs ieteicamas
Nplate injicgSanas vietas ir Sadas:
- augsstilbu priekspuses vidusdala,

- véders, iznemot 5 centimetru zonu
tiesi ap nabu,

- ja injekciju Jums veic kads cits, to var
veikt arT augSdelma arpuse.

- injekcijas cikliski ir javeic katru reizi
cita vieta;

Injekcijas vieta

L
il
J\
N

Priek$a Aizmugure

. neinjicejiet vietas, kur ada ir sapiga,
nobrazta un cieta;

o neinjicgjiet vietas ar rétam vai strijam;

o veicot aplveida kustibas, ar spirta salveti
notiriet Nplate injic€Sanas vietu;

o pirms injekcijas vairs nepieskarieties Sai

vietai.

-
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8. solis. Nplate Skidruma injicéSana
Lietojiet: piepildito §lirci ar tai pievienotu adatu.

Rikojieties $adi:

. atvelciet atpakal sarto aizsargapvalku
(virziena uz §lirci un prom no adatas);

. nonemiet caurspidigo adatas aizsargu,
turot §lirci viena roka un ar otru roku
uzmanigi velkot aizsargu taisni nost;

o caurspidigo adatas aizsargu nonemiet
pirms injic€$anas;

o ar vienu roku viegli satveriet notirito adas
zonu un to ciesi turiet. Ar otru roku turiet
Slirci (ka zimuli) 45 gradu lenki pret adu;

° veicot 1su, strauju kustibu, ieduriet adatu
ada;
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injic&jiet parakstito devu subkutani, ka
noradijis arsts, medmasa vai farmaceits;

kad $lirce ir tuksa, izvelciet adatu no adas,
uzmanoties, lai saglabatu tadu pasu
lenki, ka iedurot;

injekcijas vieta ir iesp&jama neliela
asino$ana. Juis varat uz 10 sekundém
piespiest injekcijas vietai vates tamponu
vai marli;

neberzéjiet injekcijas vietu. Ja
nepiecie$ams, injekcijas vietai var uzlimet
plaksteri;

péc injicéSanas ar 1kski (pirksta galu)
uzlieciet sarto drosibas aizsargapvalku,
spiezot aizsargapvalku uz prieksu ar to
pasu roku lidz bridim, kad dzirdat un/vai
sajutat ta klikski un noslégsanos virs
adatas;

vizuali parliecinieties, ka adatas gals ir
apsegts. Pirms iznicinasanas vienmer
uzlieciet adatai sarto drosibas
aizsargapvalku.
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9. solis. Materialu utilizacija

Rikojieties $adi:

o nekavéjoties izmetiet §lirci ar apsegto adatu asiem priekSmetiem paredzeta konteinera;
o nekavéjoties izmetiet izlietoto Nplate flakonu atbilstosa atkritumu konteinera;
. parliecinieties, ka visi citi materiali tiek izmesti piemerotos konteineros.

Injekcijas ierici un Nplate flakonu NEKAD nedrikst lietot atkartoti.
o Izlietoto adatu un §lirci izmetiet necaurdurama konteinera.

. Pari palikuso Nplate izmetiet piemé&rota atkritumu konteinera. Pari palikuso Nplate flakona
NEKAD nedrikst atkartoti lietot citai injekcijai.
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